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IZVLEČEK 
Uvod: Za rabo v medicini je potrebno dobro proučiti delovanje kanabinoidov, njihov 
varnostni profil, prednosti in morebitne slabosti. Objavljenih je veliko tujih raziskav o vplivu 
endokanabinoidnega sistema in kanabinoidov na plodnost, prav tako pa je bilo narejenih že 
kar nekaj raziskav na področju uporabe kanabinoidov v namene zdravljenja. Kanabinoide 
lahko najdemo še v številnih drugih rastlinah poleg konoplje, ki pa vplivajo na naš 
endokanabinoidni sistem, ki uravnava naš hormonski sistem in vpliva na plodnost. Namen: 
Dokazati želimo pozitivne učinke uporabe kanabinoidov na plodnost pri moških, ženskah in 
samo zanositev pri ženskah. Namen je preučiti slovenske ter tuje raziskave o vplivu naravnih 
kanabinoidov (fitokanabinoidov) na človeški endokanabinoidni sistem, plodnost in možnost 
zanositve. Uporaba konoplje v medicini kot alternativa je trenutno zelo pereča tema in tudi 
izsledki te diplomske naloge bi lahko pripomogli do zaključkov o tem, kako uporabna 
oziroma škodljiva rastlina je konoplja. Metode dela: Uporabili smo deskriptivno metodo 
dela. Pregledali smo tujo in domačo literaturo s tematiko o vplivu kanabinoidov na 
reprodukcijo pri moških in ženskah. Baze, po katerih smo literaturo iskali, so bile PubMed, 
Medline, Cinahl in Cochrane. Konceptualni okvir diplomske naloge obsega pojme: 
kanabinoidi, endokanabinoidni sistem, plodnost, ženski reproduktivni sistem in konoplja. 
Kriteriji pri iskanju literature so bili starost literature manj kot 25 let, z izjemo ene, ki je iz 
leta 1986. Izbrana literatura je z vsebino o vplivu ter posledicah uporabe konoplje v času 
reprodukcije pri moških in ženskah in o vplivu na spočetje. Rezultati: Čeprav je na tem 
področju še veliko za raziskati, pa je že sedaj na voljo ogromno število znanstvenih 
publikacij na to temo. Nekatere študije ugotavljajo škodljive učinke kanabinoidov, spet 
druge pa pozitivne terapevtske učinke. Pomemben je način in cilj delovanja kanabinoidov, 
prepletanje delovanja endokanabinoidnega sistema in endokanabinoidov, hormonov in 
zunanjih dejavnikov, ki vplivajo na kakovost kanabinoidov. Pomembno je določanje točnih 
odmerkov in kombinacij za posameznika in poznavanje specifičnega mehanizma delovanja 
kanabinoidov. Razprava in zaključek: Na voljo je veliko raziskav in člankov. Nekateri 
ugotavljajo pozitivni, druge pa njen negativni vpliv na endokanabinoidni sistem in plodnost. 
Moramo se zavedati vpliva financerjev na rezultate, predvsem pa na interpretacijo 
rezultatov. Učinke na živalske organizme ne moremo enačiti z učinki, ki jih lahko ima 
konoplja na ljudi. Za utemeljeno rabo v medicini so potrebne nadaljnje študije o vplivu 
rastlinskih kanabinoidov na reprodukcijski sistem pri ljudeh.  




Introduction: For warranted use in medicine treatment we have to take a good look into 
activity of  cannabinoids, their safety profile, advantages and eventual disadvantages. There 
is a lot of foreign researches about impact of endocannabinoid system and cannabinoids on 
fertility. Also a lot of researches were made about the use of cannabinoids in intentions of 
treatment. Cannabinoids can be found in many other plants, besides hemp, which have an 
influence on endocannabinoids system which is regulating hormonal system and have big 
impacts on fertility. Purpose: We want to show positive effects of using cannabinoids on 
fertility of male and female and conception of female. Our purpose is to examine Slovenian 
and fereign researches about impact of natural cannabinoids (phytocannabinoids) on human 
endocannabinoid's system, fertility and possibility of conception. Use of hemp in medicine 
and as an alternative is very popular theme at the moment and our findings could make a 
small conclusions about, how useful or harmful it is. Methods: We used descriptive method 
of work. We examined Slovenian and foreign literature about cannabinoids effects on 
fertility of male and female. Bases that we used for searching literature were PubMed, 
Medline, Cinahl and Cochrane. Conceptual frame of this diploma contains words such as: 
cannabinoids, endocannabinoid system, fertility, female reproduction system and hemp. 
Literature that was used in this diploma needed to be less than 25 years old with one 
exception which is from the year 1986. Used literature has a content about impact and 
consequences about hemp use during reproduction of male and female and impact on 
conception of female. Results: Although there is still a lot to look into, there is already 
enormous number of scientific publicitations about hemp and its impact on fertility and 
conception. Some studies identify the adverse effects of cannabinoids, while others identify 
potential therapeutic effects. Important is the way and the goal of cannabinoid action, the 
interplay of the endocannabinoid system and endocannabinoids, hormones and external 
factors that affect the quality of cannabinoids. It is important to determine the exact doses 
and combinations for individual organism and specific mechanism of cannabinoids 
functioning. Discussion and conclusion: Many  researches and articles are available. Some 
of them talk about hemp advantages, others about hemp disadvantages on endocannabinoid 
system and fertility. We must keep in mind that the one who financed research has a huge 
impact on its final conclusions. The effects  of cannabis on animals cannot be compare with 
the effects that cannabis can have on humans. For use of cannabis in medicine, we need 
further researches about influence of human's reproductive system. 
Key words: cannabinoids, female reproduction system, cannabis  
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC IN OKRAJŠAV 
2-AG 2-arahidonoilglicerol (2-arachidonoylglycerol) 
AEA Anandamid (anandamide) 
AMT Membranski transporter Anandamida (anandamide 
membrane transporter) 
BDNF Možganski prenašalni nevrotrofični faktorji (brain 
delivered neurotrophic factor) 
cAMP Adenilil ciklaza (Cyclic adenosine monophosphate) 
CB Kanabinoidi (cannabinoids) 
CB1, CB2 in 
CB3 
Kanabinoidni receptor 1, 2 in 3 (cannabinoid receptor 1, 2 
and 3) 
CBC kanabikromen (cannabichromene) 
CBD Kanabidiol (cannabidiol) 
CBG Kanabigerol (cannabigerol) 
CBL   Kanabiciklol (cannabicyclol) 
CBN   Kanabinol (cannabinol) 
C-fos Marker nevronske aktivnosti (metabolic marker in 
neuronal pathway tracing) 
CNR1, 
CNR2 
Podtip kanabinoidnega receptorja 1 in 2 (cannabinoid 
receptor subtype 1 and 2) 
ECS Endokanabinoidni sistem (endocannabinoid system) 
EMT Endokanabinoidni membranski transporter 
(endocannabinoid membrane transporter) 
FAAH Amidna hidrolaza maščobne kisline (fatty acid amide 
hydrolase)  
FSH Folikel stimulirajoči hormon (follicle stimulating 
hormone) 
GABA Gama-aminobasična kislina (gamma-Aminobutyric acid) 
GnRH Gonadotropni sproščujoči hormon (gonadotropin-
releasing hormone) 
  
HPO os hipotalamus-hipofiza-jajčnik (hypothalamus-pituitary-
ovary axis) 
HPG os hipotalamus-hipofiza-moda (hypothalamus-pituitary-
gonadal axis) 
IVF Postopek umetne oploditve (in vitro fertilization) 
LH Luteinizirajoči hormon (luteinizing hormone) 
LIF Levkemični inhibirajoči dejavnik (leukemia inhibitory 
factor) 
Met-F-AEA Presnovno stabilen analog AEA (metabolically stable 
analogue of anandamide) 
NAPE-PLD N-acil fosfatidiletanolamin specifična fosfolipaza D (N-
acyl phosphatidylethanolamine specific phospholipase D)  
PRL Prolaktin (prolactin) 
THC Tetrahidrokanabinol (tetrahidrocannabinol) 
TRPV1 Tranzicijski receptorski potencial podskupina V član 1 
(transient receptor potential cation channel subfamily V 
member 1) 







Konoplja je rastlina, ki jo latinsko poimenujemo Cannabis sativa L. Njena taksonomska 
razvrstitev je težja zaradi mnogih križanj. Zadnja razvrstitev je iz leta 1974, ki deli rastlino 
konopljo na 3 vrste, in sicer: sativa, indica in ruderalis. Ob tem pa se ugotavlja, da je 
znanstveno nemogoče postaviti ločnice med posameznimi sortami zaradi številčnosti in tako 
ostaja botanično le ena vrsta – Cannabis sativa L. Znotraj te vrste pa se rastline delijo glede 
na vsebnost aktivnih učinkovin. Ločevanje na industrijsko, indijsko ali medicinsko konopljo 
povzroča le zmedo, saj je to delitev glede na namen uporabe, ne odraža pa razlike v vrstah 
ali količini aktivnih učinkovin (ICANNA – Mednarodni inštitut za kanabinoide, 2019b). 
Uporabljajo se posušeni listi in cvetovi rastline. Pri uživanju se sproščajo kanabinoidi 
(cannabinoids – CB), kateri se v telesu vežejo na kanabinoidne receptorje, ki so sestavni del 
endokanabinoidnega sistema (endocannabinoids system – ECS) (S du Plessis et al., 2015). 
Učinki konoplje so odvisni od pogojev za rast, ki jih rastlina ima, genetskih značilnosti, 
razmerja tetrahidrokanabinola (tetrahidrocannabinol – THC) in drugih CB med sabo, ter dela 
rastline, ki se uporablja (Čanji, 2019). 
Evropa sodi med največje trge za prodajo konoplje (S du Plessis et al., 2015; Lovrečič, 
Lovrečič, 2006). Za določene rastlinske CB je v nekaterih državah urejena dovoljena 
uporaba v medicinske namene (Rossato et al., 2008). Na Nizozemskem lahko zdravniki 
predpišejo pripravke iz konoplje, v Italiji pa je konoplja brezplačna in z receptom dostopna 
bolnikom od leta 2014 (S du Plessis et al., 2015). ZDA je v 21 zveznih državah uporabo 
konoplje v medicinske namene že legalizirala, v 10 pa je njena uporaba dovoljena tudi v 
rekreacijske namene (Struyk, 2018). V Sloveniji so leta 2016 sprejeli sklep in konopljo 
premestili iz prve skupine prepovedanih drog v drugo, kar pomeni, da jo zdravnik sme 
predpisati. Sestavili so sklep, ki omogoča zdravljenje s konopljo ter sklep, ki dovoljuje 
pridelavo in predelavo konoplje namenjene v medicinke namene, a je v lekarnah ni možno 
dobiti. Tako je Odbor za zdravstvo leta 2018 ugotavljal, da Ministrstvo za zdravje ni v celoti 
realiziralo sklepov, ki so bili sprejeti leta 2016 (520-01/16-4/2; 520-01/16-4/5). 
Zagovorniki uporabe konoplje si želijo legalizacije v medicinske namene, nekateri pa tudi v 
rekreativne (Čanji, 2019). Glede na razširjenost uživanja konoplje in z vse večjim številom 
držav, ki so rastlino legalizirale za medicinsko in rekreativno uporabo, je kritično, da jasneje 




Konoplja se je v zgodovini tradicionalno uporabljala kot zdravilo v porodništvu in 
ginekologiji (Russo, 2002). Dolgoročni učinki konoplje sprva niso bili ugotovljeni, novejše 
ugotovitve pa pravijo, da lahko potencialno vodi v blag in selektiven upad kognitivnih 
funkcij; posledice se razlikujejo od posameznika do posameznika (Lovrečič, Lovrečič, 
2006). Russo (2002) je v svojem delu povzel ugotovitve zdravnikov iz preteklosti, ki so se 
ukvarjali z ginekološko porodniškimi obolenji in jih zdravili s konopljo. To so množično 
uporabljali predvsem pri motnjah menstruacij, z njo so blažili simptome menopavze; 
Kraljica Viktorija je prejemala mesečne odmerke pri bolečih menstruacijah. Zdravili so 
patološki vaginalni izcedek, maternične tumorje in karcinome (Cacciola et al., 2010; Russo, 
2002). Velikokrat so jo uporabljali v času nosečnosti, za zmanjševanje nosečnostne slabosti, 
pri porodih kot inhaliranje za sprožanje popadkov, pri zadržani posteljici in poporodnih 
krvavitvah (Russo, 2002). Russo (2002) je opisal primere, kako je zaužitje konopljine 
tinkture pospešilo porod ter v obdobju po porodu pomagalo pri otečenih in vnetih dojkah, 
saj je blažila bolečino in vnetje. Že takrat so trdili, da otrok, rojen materi, ki dolgotrajno 
uživa konopljo, ne bo nenormalen. Določeni strokovnjaki, pa so trdili nasprotno. V 
preteklosti so konopljo uporabljali pri postopku splavov (Russo, 2002), kar ni popolnoma 
razjasnjeno, saj nekateri zagovarjajo dejstvo, da povzroča krče maternice, drugi pa, da jih 
blaži (Russo, 2002). Podobno je tudi pri laktaciji, nekateri so trdili, da jo zavira in drugi, da 
jo stimulira. Danes, ko bolje poznamo mehanizme delovanja CB, lažje razumemo, da lahko 
povzroča učinke v več smeri, saj CB vzpostavljajo ravnovesje ECS, če je to porušeno. Tako 
lahko sprožijo laktacijo, če je ta zavrta v fiziološkem procesu ali pa jo zavrejo, če je ta 
pretirana. Podobno je tudi pri drugih fizioloških procesih. 
Odmerki zunanjih CB, ki presegajo naš psihotropni prag, nam po zaužitju običajno 
povzročijo boljše počutje in sprostitev s stopnjevanjem običajnih senzoričnih izkušenj. 
Akutni neželeni učinki, do katerih pride ob predoziranju, so lahko tesnoba in panični napad, 
somatski učinki pa kratkotrajno povečan srčni utrip, ki mu sledi padec utripa in spremembe 
krvnega tlaka. Kinetika CB je podobna pri rednih uporabnikih in tistih, ki jih ne jemljejo 
pogosto (Grotenhermen, 2003). 
CB vplivajo na ECS, ki uravnava naš hormonski sistem in posledično vpliva na našo 
plodnost (Albertella, Copeland, 2015). Objavljenih je veliko tujih raziskav o vplivu in 
delovanju ECS na plodnost. Prav tako je narejenih že kar nekaj raziskav o uporabi CB v 
namene zdravljenja, vendar pa si raziskovalci niso enotni glede učinkov, saj prihajajo do 
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različnih zaključkov (Brents, 2016; Wang et al., 2006). Za utemeljeno rabo CB v medicini 
je potrebno dobro proučiti delovanje CB konoplje, njihov varnostni profil ter njihove 
prednosti in morebitne slabosti. Čeprav je še veliko za raziskati na tem področju, pa so že 
sedaj na voljo mnoge znanstvene publikacije. Želeli smo narediti pregled preteklih raziskav, 
ki proučujejo vpliv rastlinskih CB na plodnost in zmožnost zanositve ter podati zaključke 
teh študij. 
1.1 Teoretična izhodišča 
Konoplja je prepovedana droga, ki je najpogosteje uporabljena rekreativna droga po celem 
svetu (Rossato et al., 2008). Do danes opravljene raziskave so pokazale pozitivne in 
negativne učinke uporabe konoplje pri vseh zdravstvenih stanjih, tako pri rekreativni uporabi 
kot v namene zdravljenja. V ZDA najpogosteje posegajo po konoplji zaradi bolečine  
(Lovrečič, Lovrečič, 2006). Posamezniki, ki se odločajo za zdravljenje s konopljo, pogosto 
navajajo težave s spominom (Čanji, 2019). Trenutno še ni uradnih priporočil za uporabo 
konoplje v namene zdravljenja, čeprav so pristojni razširjeni strokovni kolegiji že napisali 
in oddali smernice za predpisovanje CB. Pri uporabi konoplje je potrebno upoštevati veliko 
zunanjih ter notranjih dejavnikov. Kakšen bo njen vpliv na organizem, predvsem pa 
individualno variabilnost konoplje in posameznika ter obstoječo terapijo (Lovrečič, 
Lovrečič, 2006). 
Prvotno se je izraz CB nanašal na CB konoplje, danes pa izraz CB zajema tako zunanje kot 
notranje CB in sorodne spojine, ki se vežejo na kanabinoidne receptorje (Čanji, 2019; 
Walker et al., 2019; Grotenhermen, 2003). Delimo jih na zunanje CB (eksogene – 
eksokanabinoidi), to so lahko fitokanabinoidi (naravni – rastlinski CB), če so rastlinskega 
izvora (poleg konoplje tudi druge rastline proizvajajo CB) in sintetične CB, ki so kemično 
proizvedeni. Poznamo pa tudi notranje CB (endogene – endokanabinoidi), kateri so telesu 
lastni CB (Walker et al., 2019; Bari et al., 2002). Konoplja ima poleg mnogih CB, teh je več 
kot 100 (Čanji, 2019), tudi mnoge druge učinkovine, katerih je po zadnjih podatkih do 1064 
(Hanuš et al., 2016). Kanabinoidne kisline THC, kanabidiol (canabidiol – CBD), 
kanabikromen (cannabichromene – CBC) in kanabigerol (cannabigerol – CBG) so 
količinsko najbolj pomembni CB prisotni v rastlini. THC je edini, ki povzroča psihoaktivne 
učinke, biološke učinke konoplje pa ima večina CB (Walker et al., 2019; Bari et al., 2002). 
Aktivirajo kanabinoidne receptorje, ki sprožijo znotrajcelične signalne procese 
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(Neradugomma et al., 2019). Kemično proizvedeni CB ali sintetični CB so kemikalije, ki 
nastanejo s sintezo v laboratoriju in vplivajo na možgane tako, da delujejo na kanabinoidne 
receptorje na celicah, ki spremenijo sproščanje nevrotransmiterjev v možganih. So bolj 
nevarni kot rastlinski CB, saj se močneje vežejo na receptorje, imajo bolj nepredvidljive 
učinke in ob dolgotrajni ter redni uporabi vodijo v odvisnost, resne zdravstvene zaplete in 
celo smrt (Čanji, 2019; Konc, 2015). Naše telo ima vzpostavljen zapleten ECS, ki je vir 
notranjih CB, ki so potrebni za pravilno delovanje organizma (Čanji, 2019; Albertella, 
Copeland, 2015; Maccarrone, 2015). So nenasičeni derivati maščobnih kislin pri čem 
nastajajo lipidni mediatorji, ki so jih tudi že izolirali iz možganskih in perifernih tkiv, se ne 
skladiščijo znotraj celic, ampak nastajajo iz membranskih fosfolipidnih predhodnikov preko 
aktivacije specifičnih fosfolipaz in se sproščajo na zahtevo (Walker et al., 2019; Maccarrone, 
2015; S du Plessis et al., 2015; Rossato, 2008).  
ECS je sestavljen iz notranjih CB, biosintetskih in hidrolizirajočih encimov, transporterskih 
beljakovin in receptorjev. Motnje ECS lahko vplivajo na reproduktivno sposobnost telesa 
trdijo S du Plessis in sodelavci (2015). Dokazano je prisoten pri vseh tipih celic, ki sodelujejo 
v procesu reprodukcije (Carvalho et al., 2018; S du Plessis et al., 2015; Dalterio, deRooij, 
1986). CB služijo v tem procesu kot bistvene signalne molekule zapletenih povezav, ki 
kontrolirajo potek moške in ženske reprodukcije na večih ravneh (Walker et al., 2019; 
Cacciola et al., 2010). Vključeni so v zorenje jajčec in ovulacijo (Cacciola et al., 2010). Pri 
ženskah uporaba konoplje že pred nosečnostjo lahko vpliva na nepravilno decidualizacijo 
endometrijskih (sluznica maternice) stromalnih celic, ki imajo glavno vlogo pri implantaciji 
zarodka, kar lahko privede do neplodnosti, trdijo Walker in sodelavci (2019). Neplodnost 
pri moških pa tudi narašča in eden od vzrokov bi lahko bila izpostavljenost CB. Na 
receptorjih spermijev so CB1 in CB2 kanabinoidni receptorji (cannabinoid receptor 1 in 2 – 
CB1 in CB2 receptor), prenašalci ter encimi, ki so odgovorni za sintezo in hidrolizo notranjih 
CB za uspešnost oploditve, prisotnost rastlinskih CB pa bi lahko vodila v njihovo nepravilno 
delovanje (S du Plessis et al., 2015). Študije so pokazale vpliv CB na plodnost, a so učinki 
bili odvisni od odmerka zaključuje Carvalho (2018). 
Pri študijah je pomembno, da se zavedamo, da so bili dolgo proučevani le škodljivi učinki 
konoplje, ki nastanejo ob kajenju in šele relativno nedavno imamo raziskave, ki proučujejo 
tudi pozitivne vplive (Grotenhermen, 2003). CB so spojine, s katerimi lahko selektivno 
manipuliramo delovanje ECS in tako predstavljajo potencial za nova zdravila (Cacciola et 
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al., 2010). Medicinska uporaba konoplje je zaenkrat še vedno usmerjena v lajšanje stranskih 
učinkov drugih zdravil (Lovrečič, Lovrečič, 2006). Dosedanje ugotovitve kažejo, da se 
dolgotrajna uporaba konoplje v medicinske namene dobro prenaša, a so za to potrebne 
nadaljnje preučitve, da bo uporaba varna (Grotenhermen, 2003). 
1.1.1 Uporaba konoplje skozi zgodovino 
Konoplja je bila ena prvih uporabnih rastlin, ki je bila poznana ljudem, ko so bili še lovci. 
Kmalu so spoznali njene vlakninske in hranilne snovi, uporabljali so jo kot hrano, zdravilo 
in v obredne namene. Takrat se njenih psihoaktivnih učinkov še niso zavedali. Glede na 
arheološka odkritja je bila omenjena že v kitajski Farmakopeji, okoli leta 4000 pred našim 
štetjem. Prvi je njene pozitivne učinke na zdravje opisal kitajski cesar Šen Nung. Kasneje je 
bila omenjena tudi v egipčanskih, grških in latinskih knjigah. Uporabljali so jo oralno, 
rektalno, vaginalno in dermalno (Čanji, 2019; Cacciola et al., 2010; Russo, 2002). 
Medicinska uporaba konoplje je bila razširjena tudi v novem svetu. V južni Evropi je 
medicinsko zanimanje za konopljo prebudilo Napoleonovo bivanje v Egiptu, ko so med 
vojaki opazili zdravilne učinke (Cacciola et al., 2010). 
Okoli leta 1840 je William O'Shaughnessy, britanski kirurg, ki je delal v Indiji, kot prvi 
opisal analgetične, antikonvulzantne in relaksantne lastnosti konoplje (Mechoulam et al., 
2014; Cacciola et al., 2010). Fasano s sodelavci (2009) ugotavlja, da so učinki rastlinskih 
CB vzbujali zanimanje že od antike naprej, ko so uporabljali izvleček konoplje z visokim 
deležem THC zaradi psihoaktivnega učinka. Leta 1988 odkrijejo CB1 receptorje, in odkar 
je dokazan ECS pri vretenčarjih, so mu pripisane številne biološke vloge (Mechoulam et al., 
2014). Sun in Dey (2012) v svojem članku navajata, da se konoplja že tisoč let uporablja v 
zdravilne in rekreativne namene, vendar že desetletja sumijo, da ima škodljive učinke na 
plodnost. Russo s sodelavci (2002) v svojem delu Women and Cannabis: Medicine, Science 
and Sociology, navaja, da prvi viri o uporabi konoplje v Evropi za ženska ginekološko-
porodniška stanja izhajajo iz časa Anglo-Saksonov. Takrat so jo uporabljali predvsem za 
lajšanje bolečin. Kasneje so začeli izdelovati konopljino tinkturo, ki so jo uporabljali pri 




Eden prvih izoliranih CB sta bila kanabinol (cannabinol – CBN) in CBD, vendar sta veljala 
za neaktivne sestavine konoplje. Šele leta 1965 sta Mechoulam in Gaoni določila pravilno 
kemijsko strukturo THC. Današnja konoplja je lahko od 10 do 20-krat močnejša od konoplje, 
gojene tisti čas (Lovrečič, Lovrečič, 2006). 
V zadnjem času je v Sloveniji prišlo do spremenjene regulacije konoplje za medicinsko 
uporabo. Zdravniška zbornica Slovenije je predlagala Ministrstvu za zdravje razvrstitev 
konoplje, da bo njena uporaba mogoča v medicini. Tako je bila leta 2014 uveljavljena nova 
Uredba o razvrstitvi prepovedanih drog, v kateri je bil THC razvrščen v drugo skupino 
(rastline in substance, ki so sicer nevarne za zdravje, a se lahko uporabljajo v medicini) 
(Čanji, 2019). To Uredbo so leta 2016 dopolnili in v drugo skupino razvrstili tudi ekstrakte 
konoplje, tako da jih sedaj lahko uporabljajo v zdravilih v skladu z Zakonom o zdravilih 
(ZZdr-2 – Zakon o zdravilih). Leta 2017 so to uredbo še enkrat dopolnili in konopljo 
(ekstrakti, rastlina in smola) prestavili v drugo skupino. Glavni namen teh sprememb je bil, 
da bi lahko cvetne in plodne vršičke s smolo uporabili v medicinske namene. S tem so 
omogočili, da bolniki dobijo na recept tudi vršičke konoplje; prej je bilo možno dobiti le 
sintezne in naravno izolirane CB. V praksi pa ta sklep ni realiziran. Slovenija še ne goji ali 
uvaža konoplje za medicinske namene, tako lekarne v Sloveniji nimajo na voljo konoplje 
kot rastline, zato ta ostaja pacientom popolnoma nedostopna. Zagovorniki konoplje želijo, 
da ta postane zares dostopna pacientom ali pa dovoljena za gojenje in uporabo v majhnih 
količinah doma, čemur pa Ministrstvo za zdravje nasprotuje, saj ni v skladu mednarodnimi 
obveznostmi Enotne konvencije o mamilih iz leta 1961 (Čanji, 2019). 
Rastlinski CB, prisotni tudi v konoplji, vplivajo na ECS, ki je prisoten v tkivih 
reproduktivnega sistema pri moških in ženskah. Tako lahko ti vplivajo na njegovo delovanje, 
posledično pa tudi na delovanje reproduktivnega sistema. 
1.1.2 Endokanabinoidni sistem 
ECS je primarni evolucijsko ohranjen signalni sistem pri vretenčarjih. Sestavljen je iz 
notranjih CB, biosintetskih in hidrolizirajočih encimov, transporterskih beljakovin in 
receptorjev (S du Plessis et al., 2015). Dokazano je tonično aktiven in modulira bolečino ter 
nevrorazvoj (Walker et al., 2019; Grotenhermen, 2003). Notranji CB se lahko neodvisno 
sintetizirajo in razgradijo, ter delujejo tudi na druge receptorje, kar jim omogoča širok 
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spekter učinkov (Maccarrone, 2015; S du Plessis et al., 2015). Notranji CB so široko 
razpršeni v človeških tkivih, zato ECS igra pomembno vlogo pri številnih fizioloških 
procesih, tudi pri reproduktivnem sistemu (S du Plessis et al., 2015). ECS sestavljajo notranji 
CB Anandamid (Anandamide - AEA) in 2-arahidonoilglicerol (2-arachidonoylglycerol – 2-
AG), encimi, kateri sestavljajo in razgrajujejo notranje CB in z G-proteini skopljeni CB1 in 
CB2 receptorji, ter drugi receptorji, ki jih CB lahko aktivirajo (Maccarrone, 2015; Sun, Dey, 
2012; Fasano et al., 2009). Sproščanje notranjih CB poteka preko endokanabinoidnega 
transporterja, ki prenaša notranje CB v ekstracelularni prostor, nato pa preko receptorjev 
potujejo v celice (S du Plessis et al., 2015; Sun, Dey, 2012). 
ECS uravnava različne funkcije v naših tkivih (Rossato et al., 2008) in je vključen tudi v 
kompleksno regulacijo reprodukcije pri moških na način, da endogeno sprošča notranje CB, 
ki se vežejo na kanabinoidne receptorje. ECS modulira tudi libido in spolno funkcijo preko 
CB1 receptorjev v jedru hipokampusa (S du Plessis et al., 2015). Do danes so raziskali 3 
kanabinoidne receptorje, CB1, CB2 in CB3 (cannabinoid receptor 3 – CB3 receptor) 
(Walker et al., 2019; Yang et al., 2016). Vsi so povezani z znotrajcelično signalizacijo, preko 
adenilil ciklaze (cyclic adenosine monophosphate – cAMP), in mitogensko aktivirane 
proteinske kinaze (Yang et al., 2016; Rossato et al., 2008).  
Malo je raziskav, ki kažejo na koristi ali škodljivosti konoplje na moški libido ali spolno 
funkcijo. Rekreativna raba konoplje, akutno zveča libido, kronično pa ga niža. Spolni nagon 
naj bi oslabel zaradi vmešavanja CB v proizvodnjo testosterona. Posredno povzroča tudi 
prezgodnjo ejakulacijo (S du Plessis et al., 2015). Dosedanji podatki pa kažejo, da je ECS 
tesno vključen v centralni in lokalni nadzor ženskega reproduktivnega delovanja, CB pa 
lahko motijo homeostatične mehanizme ECS (Maccarrone, 2015; Grotenhermen, 2003).  
1.1.3 Kanabinoidi 
Delimo jih na zunanje CB oziroma rastlinske CB, če so rastlinskega izvora; sintetične CB, 
ki so kemično proizvedeni, poznamo pa tudi notranje CB, kateri so telesu lastni CB (Walker 
et al., 2019; Bari et al., 2002). Večina učinkov se posreduje z agonističnim ali 
antagonističnim dejanji receptorjev (Walker et al., 2019; Grotenhermen, 2003). Aktivirajo 
številne učinke preko kanabinoidnih receptorjev v možganih in perifernih tkivih. Nekatere 
študije poročajo, da imajo te spojine škodljive učinke na reproduktivno funkcijo, zlasti THC, 
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saj naj bi vplival na zaostajanje v razvoju zarodkov ter povzročal pogostejše splave (Walker 
et al., 2019; Bari et al., 2002). Opazili so, da CB konoplje sprožajo spremembe v 
reproduktivnih procesih pri obeh spolih in različnih vrstah. Povzročajo zmanjšano kroženje 
gonadotropnega sproščujočega hormona (gonadotropin-releasing hormone – GnRH), 
anovulatorne cikle in podaljšano folikularno fazo, kar zavira ovulacijo pri ženskem spolu. 
To je verjetno posledica nepravilnega delovanja hipotalamusa, čeprav nekateri trdijo, da je 
lahko vzrok tudi v spremenjenem delovanju hipofize ali jajčnikov. Prisotnost CB1 
receptorjev na zunanji mitohondrijski membrani ter razmerje med mitohondrijsko funkcijo 
in kvaliteto jajčec kaže na to, da lahko motnjo regulacije oogeneze (razvoj ženskih jajčnih 
celic), ki je odvisna od notranjih CB, povzroča THC in drugi zunanji CB, kar bi lahko 
vplivalo na uspešnost zanositve (Walker et al., 2019). 
V eni od raziskav je zdravljenje s THC povzročilo znižanje koncentracije GnRH v 
hipotalamusu pri podganjih samicah. Ti podatki pravijo, da THC negativno vpliva na 
razmnoževanje, saj zmanjšuje izločanje GnRH, kar onemogoča izločanje folikel 
stimulirajočega hormona (follicle stimulating hormone – FSH) in luteinizirajočega hormona 
(luteinizing hormone – LH) iz sprednje hipofize, s čimer zavira delovanje žlez, to pa 
negativno vpliva na gonadalni estrogen in sproščanje progesterona (Walker et al., 2019). 
Kemično proizvedeni ali sintetični CB so proizvedeni v laboratoriju. Delujejo na 
kanabinoidne receptorje na celicah, ki modulirajo sproščanje nevrotransmitorjev v možganih 
in so tako podobni CB v konoplji. Nekateri zmotno mislijo, da so ti varnejši, a v resnici 
imajo močnejši vpliv na možgane kot rastlinski CB in imajo bolj nepredvidljive učinke. 
Veliko sintetičnih CB se močneje ali celo ireverzibilno veže na receptorje in povzroča hude 
učinke, zabeleženi so tudi že smrtni primeri. Pri dolgotrajni uporabi vodijo v odvisnost. V 
bistvu so to nove psihoaktivne snovi, ki so del skupine zdravil (Čanji, 2019; Ford et al., 
2017; Konc, 2015). Z mešanjem sintetičnih CB in suhih rastlinskih materialov ustvarijo 
»dovoljene droge« in so tako zelo nevarni »dovoljeni nadomestki iz konoplje«, ki se znajdejo 
na črnem trgu (Čanji, 2019).  
Notranji CB se ne skladiščijo znotraj celic, ampak nastajajo iz membranskih fosfolipidnih 
predhodnikov preko aktivacije specifičnih fosfolipaz (Walker et al., 2019; Maccarrone, 
2015; S du Plessis et al., 2015; Rossato, 2008; Bari et al., 2002). Bolj znani so trije notranji 
CB: 2-AG, virodhamin in najbolj znan AEA (Konc, 2015; Maccarrone, 2015; S du Plessis 
et al., 2015). Sintetizirani so sproti, se ne shranjujejo v veziklih in ne potujejo daleč od 
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izvora. Njihovi inhibitorji so amidna hidrolaza maščobne kisline (fatty acid amide hydrolase 
– FAAH) in monoacilglicerolna lipaza, ki zvišujejo koncentracijo notranjih CB (Konc, 
2015). AEA je glavni notranji CB za kanabinoidne receptorje možganov (CBR1) in 
perifernih tkiv (CBR2), ki vplivajo na centralni živčni sistem in periferna tkiva (Walker et 
al., 2019; Bari et al., 2002).  
CB kažejo različno afiniteto na receptorje CB1 in CB2. THC ima afiniteto do obeh 
receptorjev, nekoliko višjo do CB1, medtem ko ima AEA mejno selektivnost za CB1 
receptorje. Učinkovitost tako THC-ja kot AEA je na CB2 manjša kot na CB1 receptorje. 
THC se lahko obnaša kot agonist ali antagonist CB2 receptorjev (Grotenhermen, 2003). So 
pa kanabinoidne tarče tudi nekateri drugi receptorji. Eden takih je CB3 receptor. Tarče so še 
tranzicijski receptorski potencial podskupine V član 1 (transient receptor potential cation 
channel subfamily V member 1 – TRPV1 receptor) in citosolna tarča za AEA (Walker et al., 
2019; Maccarrone, 2015). 
2-AG je notranji CB, se veže na zunajcelično mesto G-proteinskih receptorjev, ki se 
povezujejo s CB1 in CB2 receptorji. Je primarni notranji agonist, saj ima največjo 
agonistično moč CB1 in CB2 receptorjev, a ne deluje na receptor TRPV1. Najpogostejši 
način prehajanja 2-AG v celico je z endocitozo, preprosto difuzijo ali z endokanabinoidnim 
membranskim transporterjem (endocannabinoid membrane transporter – EMT), enako kot 
AEA (Walker et al., 2019; S du Plessis et al., 2015). 
AEA je notranji CB, ki je bil izoliran v možganih sesalcev, ko so ugotovili, da se THC lahko 
veže na receptorje v možganih (Walker et al., 2019; Cacciola et al., 2010 povzeto po Sugiura 
et al., 1995). AEA se veže na zunajcelično mesto G-proteinskih receptorjev, ki se povezujejo 
s CB1 in CB2 receptorji in deluje nanje kot delni agonist. Sproži lahko različne signalne 
poti, tako zunajcelično na CB1 in CB2 receptorjih kot znotraj celično na TRPV1 receptorju 
(Walker et al., 2019; S du Plessis et al., 2015; Sun, Dey, 2012). Učinek AEA je odvisen od 
njegove koncentracije v zunajceličnem prostoru (Bari et al., 2002). Povzroča farmakološke 
učinke podobne THC-ju, vendar med njima obstaja nekaj pomembnih razlik. V določenih 
okoliščinah AEA deluje kot agonist receptorja CB1, zelo majhni odmerki AEA pa učinkujejo 
antagonistično (Walker et al., 2019; Grotenhermen, 2003). AEA se pojavlja v reproduktivnih 
tekočinah, kar kaže na pomemben vpliv pri oplojevanju. Povzroča zaviranje 
hipotalamičnega sproščanja GnRH (Rossato et al., 2008). Ključni regulator aktivnosti AEA 
je FAAH, ki se veže na celične membrane, zlasti na endoplazmatski retikulum in jedrno 
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membrano. Celice hitro prevzamejo AEA, kar poteka preko fosfolipidnega dvosloja s 
preprosto difuzijo, saj je AEA neraztopljena in lipidotopna (Walker et al., 2019; Sun, Dey, 
2012; Fasano et al., 2009).  
Določili so novo skupino notranjih CB, imenovano retro-anandamidi, ki kažejo zmanjšano 
afiniteto za receptorje CB1 in CB2 v primerjavi z AEA, a so odporni na katabolizem FAAH 
in so tako stabilnejši od AEA. Odkrili so tudi presnovno stabilen analog AEA ®- 
metanandamid (metabolically stable analogue of anandamide – met-F-AEA), ki ima v 
primerjavi z AEA bistveno večjo afiniteto CB1 receptorjem in odpornost na razgradnjo 
FAAH (Walker et al., 2019). 
CBD ni psihoaktivna sestavina, zato jo ljudje in živali bolje prenašajo, ter je populariziran 
zaradi svojega terapevtskega potenciala in se uporablja posamično ali v kombinaciji s THC. 
Ima pa tudi farmakološki učinek na THC, in sicer lahko zmanjša njegove psihoaktivne 
učinke (Čanji, 2019; Carty et al., 2018; Grotenhermen, 2003). Le nekateri, šibko aktivni, kot 
je CBD, lahko spremenijo psihoaktivne učinke THC-ja, z zaviranjem jetrnega metabolizma 
THC-ja (Čanji, 2019). Med ključnimi razvojnimi fazami, to je 14, 24, 48, 72 in 96 ur po 
oploditvi, THC in CBD povzročata diferencialno izražanje markerja za nevronsko aktivnost 
(metabolic marker in neuronal pathway tracing – c-fos) in možganskega prenašalnega 
nevrotrofičnega faktorja (brain delivered neurotrophic factor – BDNF), ki nastaja v 
možganih matere (Carty et al., 2018). Čeprav njegov mehanizem delovanja ni popolnoma 
poznan, raziskave kažejo, da pomaga pri signalizaciji ECS. Hitrost izločanja presnovkov z 
urinom je približno enaka kot pri THC, medtem ko se z blatom izloči visok odstotek 
nespremenjenega CBD (Grotenhermen, 2003). 
THC je prvi odkrit zunanji CB (Walker et al., 2019; Konc, 2015). Farmakološko je glavna 
psihoaktivna učinkovina konoplje, ki ga je največ okoli cvetnih delov ženske rastline. Nahaja 
se v smoli na cvetočih vrhovih in zgornjih listih (Čanji, 2019). Presnova poteka predvsem v 
jetrih uporabnika (Neradugomma et al., 2019; Konc, 2015; Grotenhermen, 2003). Le z 
zadostnim segrevanjem ali dehidracijo se lahko THC v konoplji podvrže dekarboksilaciji in 
tvori psihoaktivni THC (S du Plessis et al., 2015). Farmakokinetika THC-ja je odvisna od 
njegovega načina aplikacije v telo. Najhitrejši učinek ima inhalacija v pljuča, ki povzroči 
najvišjo plazemsko koncentracijo v nekaj minutah. Pri peroralni uporabi zaznamo 
psihotropne učinke v okoli ene ure. Seveda je vse odvisno od odmerka in razmerja med CB. 
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V krvi se v 90 % porazdeli v plazmi, ostalih 10 % pa v rdečih krvničkah (Grotenhermen, 
2003).  
Poleg jeter lahko THC v manjši meri presnavljajo tudi druga tkiva, denimo srce 
(Grotenhermen, 2003). Hitro prodre v močno vaskularna tkiva, tudi v maternico, kar 
povzroči hiter upad koncentracije v plazmi, sledi pa počasno sproščanje v obtok v daljšem 
časovnem obdobju, kar povzroči dolgotrajnejšo stimulacijo kanabinoidnih receptorjev. To 
je v nasprotju z lokalno sproščenimi notranjimi CB AEA in 2-AG, ki so hitro inaktivirani 
(Walker et al., 2019; Konc, 2015). V možganih se v času največje psihoaktivnosti najde le 1 
% THC-ja, ki prehaja iz krvi. Nazadnje se začne kopičiti v telesni maščobi, kar je tudi 
najpomembnejše mesto za dolgoročno skladiščenje (Grotenhermen, 2003). THC je v vodi 
netopen, prav tako je termolabilen in fotolabilen. Skladiščenje povzroči zmanjšanje 
vsebnosti THC z oksidacijo THC-ja v CBN. THC se izloči v obliki kislinskih presnovkov v 
30 % z urinom ter 70 % z blatom. Hitrost izločanja je odvisna od aplikacije. Ob enkratnem 
jemanju je presnovke možno odkriti v urinu do 12. dne. V primeru kroničnega uživanja THC 
se ta čas lahko podaljša tudi do 30 ali več dni (Grotenhermen, 2003). 
Tako notranji kot zunanji CB se nato v telesu vežejo in delujejo preko kanabinoidnih 
receptorjev na ciljne tarče. Aktivirajo kanabinoidne receptorje, ki sprožijo znotrajcelične 
signalne procese (Neradugomma et al., 2019). 
1.1.4 Kanabinoidni receptorji 
Trenutno najbolj raziskani receptorji so CB1, CB2 in CB3 (Walker et al., 2019; Yang et al., 
2016). Glavna funkcija v centralnem živčnem sistemu je uravnavanje sproščanja različnih 
nevrotransmiterjev, kot sta glutamat in gama-aminobasična kislina (gamma-Aminobutyric 
acid – GABA) (Walker et al., 2019; S du Plessis et al., 2015). Kanabinoidne receptorje 
najdemo tudi v hipotalamusu, ki je glavni regulator energijske homeostaze, ki nadalje vpliva, 
da je ECS v energijskem ravnovesju (Walker et al., 2019). Izražanje CB1 receptorjev se 
razlikuje pri moških in ženskah, moški so občutljivejši na spremembe, ki jih povzročajo CB 
in tako tudi na izločanje hormonov iz hipofize (Neradugomma et al., 2019; Walker et al., 
2019; S du Plessis et al., 2015). Dokazano je, da CB posredno spreminjajo sproščanje GnRH 
z zmanjšanjem nevrotransmiterjev, ki sicer omogočajo lažje sproščanje GnRH-ja, hkrati pa 
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spodbujajo in povečajo aktivnost tistih nevrotransmiterjev, ki uravnavajo izločanje GnRH 
(Walker et al., 2019).  
CB, ki imajo afiniteto na CB1 receptorje, delujejo podobno kot nevrotransmiterji in imajo 
zaviralni mehanizem pri spočetju zarodka (Carvalho, 2018). CB1 receptorje najdemo 
predvsem na nevronih možganov, hrbtenjači in perifernem živčnem sistemu, prisotni pa so 
tudi v določenih perifernih organih in tkivih, kot so endokrine žleze, levkociti, vranica, srce 
in reproduktivni organi, njegova notranja CB pa sta AEA in 2-AG (Walker et al., 2019; S du 
Plessis, 2015; Gretenhermen, 2003). CB1 receptorje aktivira predvsem THC, CBN deluje 
nanje kot delni agonist, boljšo vezavo ima na CB2 receptorje, CBD pa ima slabšo vezavo na 
CB1 in CB2 receptorje, je antagonist CB3 receptorjev in agonist TRPV1 receptorjev 
(Neradugomma et al., 2019). Torej aktivacija CB1 receptorjev glutamatergičnih sinaps 
spodbuja nevroprotektivno delovanje, kar pa aktivirajo CB (Konc, 2015). Stimulacija teh 
receptorjev lahko povzroči zaviranje cAMP in znižanje ravni c-AMP in zaviranje določenih 
kalcijevih kanalov, kar zmanjša znotrajcelični priliv kalcija (S du Plessis et al., 2015). CB2 
receptorji se navadno pojavljajo periferno v imunskih celicah, to so limfociti in makrofagi, 
v vranici in tonzilah (Grotenhermen, 2003) ter v nevronskih celicah (Čanji, 2019). Prisotni 
so tudi v spermatozoidih v postakrosomalnem delu, srednjem delu in repu pa tudi na 
Sertolijevih celicah (Walker et al., 2019; S du Plessis et al., 2015; Cacciola et al., 2010). V 
imunskem sistemu je več mRNA za CB2 kot za CB1 receptorje. Ker ima aktivacija CB1 
receptorjev učinke na človeško psiho in cirkulacijo, aktivacija CB2 receptorjev pa ne, so 
postali selektivni agonisti receptorjev CB2 vse bolj zanimivi za terapevtsko uporabo (Čanji, 
2019; Cacciola et al., 2010; Grotenhermen, 2003).  
Na receptorje CB1 in CB2 delujejo CB. Do sedaj raziskana podtipa kanabinoidnih 
receptorjev spadata med transmembranske receptorje, ki so povezani z G-proteinskimi 
receptorji. Na njuno zunajcelično mesto se vežeta AEA in 2-AG (S du Plessis et al., 2015; 
Fasano et al., 2009). Nahajajo se tudi v predoptičnem območju hipotalamusa (Neradugomma 
et al., 2019; Walker et al., 2019; S du Plessis et al., 2015). CB1 receptorji imajo podtip 
kanabinoidnega receptorja CNR1 (cannabinoid receptor subtype 1 – CNR1) in CB2 podtip 
CNR2 (cannabinoid receptor subtype – CNR2). CNR1 receptorji so bili najdeni v moškem 
reproduktivnem sistemu, in sicer v testisih, prostati in semenovodih, prisotni pa so tudi v 
spermi vretenčarjev in nevretenčarjev (Rossato et al., 2008). Endokanabinoidni receptorji 
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imajo poleg uravnavanja občutka za bolečino tudi nalogo uravnavanja apetita, volje in 
spomina (Konc, 2015).  
Živalske študije so razjasnile vlogo notranjih CB pri plodnosti sesalcev. Odkrili so receptorje 
CB1 mRNA v maternici miši, kar pomeni, da je maternica sposobna sama proizvajati 
notranji CB AEA, katerega nivo je v času pred implantacijo nižji, kar spodbuja dovzetnost 
maternice, medtem ko lahko višja koncentracija zmanjša ugodnost pogojev za implantacijo 
zarodka. Zaviranje implantacije so dokazali pri divjih miših, katere so bile dolgotrajno 
izpostavljene visokim koncentracijam notranjega CB, medtem ko to ni bilo opaziti pri 
mutiranih miših z odstranjenim CB1 in CB2 receptorji. Nekatere študije na podganah kažejo, 
da so učinki injiciranega THC in AEA v breje samice podaljšali brejost in zvečali število 





Namen diplomske naloge je pokazati učinke uporabe rastlinskih kanabinoidov na zmožnost 
reprodukcije pri moških in ženskah ter na zanositev. Raziskovalno vprašanje, ki smo si ga 
postavili, je: Kakšen je vpliv naravnih kanabinoidov na endokanabinoidni sistem in 
plodnost? Namen je preučiti slovenske in tuje raziskave o vplivu naravnih kanabinoidov na 
človeški endokanabinoidni sistem ter plodnost in zmožnost zanositve. S preučitvijo člankov 
smo se seznanili z načinom delovanja endokanabinoidnega sistema in kanabinoidov ter način 
povezave z reproduktivnimi organi in vplivom na proces oploditve.  
Informacije so pomembne za celotno populacijo, predvsem za zdravstvene delavce, ki se 
srečujejo s pari v času reprodukcije. Dobro poznavanje tega področja, bi pripomoglo h 
kakovostnejšemu delu, svetovanju in obravnavi. 
Uporaba konoplje v medicini in alternativi je zelo pereča tema, odgovor na raziskovalno 
vprašanje in ugotovitve, do katerih bi prišli, pa bi lahko znatno doprinesli k debati o 




3 METODE DELA 
V diplomski nalogi bomo uporabili deskriptivno metodo dela. Šlo bo za pregled predvsem 
tuje literature, saj je domače literature s tega področja malo. Tuji avtorji so prišli do 
ugotovitev s pomočjo lastnih raziskav, avtorji slovenskih člankov pa so uporabljali izsledke 
tujih raziskav.  
Iskanje literature je potekalo od 11. 12. 2018 do 5. 10. 2019 na tujih podatkovnih bazah, 
katere so: PubMed, Medline, Cinahl in Cochrane. Konceptualni okvir diplomske naloge 
obsega pojme: kanabinoidi, endokanabinoidni sistem, plodnost, ženski reproduktivni sistem, 
moški reproduktivni sistem, konoplja, uporaba v medicini/cannabinoids, endocannabinoid 
system, fertility, female reproduction system, cannabidiol, male reproduction, cannabis, 
medical use. 
Kriteriji pri iskanju študije so bili, da starost literature ne presega 25 let, z izjemo ene, ki je 
iz leta 1986, saj se nam je zdelo pomembno vedeti, do kakšnih ugotovitev so prišli v času, 
ko uporaba konoplje v uradni medicini še ni bila tako poznana. Članki in raziskave, vključeni 
v diplomsko delo, obsegajo vsebino o vplivu ter posledicah uporabe konoplje v času 




4 FARMAKOLOŠKI UČINKI IN TOKSIČNOST 
RASTLINSKIH KANABINOIDOV 
Farmakološka aktivnost je zapletena zaradi prisotnosti širokega spektra CB. Aktivacija ECS 
s THC-jem in drugimi rastlinskimi CB povzroči številne učinke (Grotenhermen, 2003). 
Medicinska uporaba konoplje je zato trenutno bolj usmerjena v lajšanje stranskih učinkov, 
kot je na primer slabosti ob kemoterapiji ali analgetik pri kroničnih bolečinah (Lovrečič, 
Lovrečič, 2006). Neželeni učinki medicinske uporabe konoplje so v mejah dopustnih 
učinkov drugih zdravil, dejansko so zelo redki in blagi. Redna uporaba poslabša kognicijo, 
vendar je oslabitev minimalna, če obstaja. Poročajo, da pacienti dolgotrajno uporabo 
konoplje v medicinske namene dobro prenašajo, brez pomembnih telesnih ali kognitivnih 
okvar (Grotenhermen, 2003).  
Ob kajenju konoplje lahko pride do poškodb epitelija dihalnega sistema, kar vodi v zvečano 
tveganje za okužbo dihal. Primerjave med kadilci konoplje, tobaka, konoplje in tobaka ter 
nekadilci so pokazale, da imajo kadilci konoplje več sprememb na širših dihalnih poteh in 
sapniku. Poveča se možnost za raka pljuč po 40. letu starosti, oslabljen pa naj bi potencialno 
bil tudi imunski sistem (Lovrečič, Lovrečič, 2006). 
Do sindroma odvisnosti pri zdravljenju različnih zdravstvenih stanj prihaja redko. 
Pomembno je konopljine učinke ločiti od znakov odvisnosti od opojnih substanc, saj kažejo 
podobnosti, a med njimi obstajajo pomembne razlike. Raziskave so potrdile, da se z uporabo 
konoplje zlahka preneha, tudi po enem letu redne uporabe, brez kakršnega koli odvajanja. 
Tudi ob pojavu potrebe po povečanju odmerka, če niso prisotni drugi dejavniki tveganja, se 
odvisnost ne razvije (ICANNA – Mednarodni inštitut za kanabinoide, 2019a). 9–13 % rednih 
dolgotrajnih rekreativnih uživalcev konoplje postane odvisnih od njenih psihoaktivnih snovi 
(Marijuana, 2015) in tolerantni nanje, a si glede simptomov odtegnitvenega sindroma 
strokovnjaki še niso enotni (Lovrečič, Lovrečič, 2006). Psihoaktivni učinki konoplje 
vključujejo halucinogene učinke, vodijo pa lahko tudi v spremenjeno dojemanje, spremembe 
v razpoloženju ter slabšo koncentracijo in koordinacijo (S du Plessis et al., 2015). V majhnih 
odmerkih rekreativna konoplja z visokim deležem THC povzroči evforijo, olajšanje tesnobe, 
sedacijo in zaspanost (Čanji, 2019; Grotenhermen, 2003). V raziskavah je srednji letalni 
odmerek peroralnega THC pri podganah bil 800–1900 mg/kg, odvisno od spola. Smrti zaradi 
toksičnosti ob največjem peroralnem odmerku pri psih (do 3000mg/kg THC) in opicah 
(9000mg/kg THC) niso zabeležili. Utemeljeni smrtni primeri zaradi predoziranja pri ljudeh 
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niso zabeleženi, vendar pa lahko THC sproži miokardni infarkt v primeru predhodno 
obstoječih kardiovaskularnih stanj (Grotenhermen, 2003). Ti učinki so kratkotrajni (S du 
Plessis et al., 2015) in večina motenj z abstinenco izgine (Belec, 2002).  
Obstajajo nasprotujoči si dokazi glede tega, ali plod v maternici pri materi, ki redno uživa 
konopljo, lahko doživi razvojno in kognitivno okvaro (Grotenhermen, 2003). Prav tako 
nekatere študije potrjujejo druge pa zanikajo, da imajo ženske, ki dalj časa konzumirajo 
konopljo, krajši menstrualni ciklus in nižje vrednosti hormonov prolaktina (prolactin – PRL), 
LH in rastnega hormona (Albertella, Copeland, 2015; Belec, 2002). Testirali so vpliv THC 
na pogostost spontanih splavov in ugotovili, da uporaba konoplje nima posebnega vpliva 
nanje. Preučili so uporabo konoplje prenatalno in ugotovili, da med materami, ki so uživale 
konopljo, in tiste, ki je niso, ni bilo razlik pri velikosti, teži ali gestacijski starosti ploda, tudi 
APGAR ni bil slabši. Ženske, ki so bile prenatalno izpostavljene konoplji, poročajo o 
povečanju apetita, zmanjšanju slabosti in utrujenosti. Prav tako jim je kajenje konoplje 
zmanjšalo občutke depresije in otožnosti (Russo et al., 2002). 
Študije na piščancih in glodalcih so pokazale, da so kanabinoidni receptorji vezani na BDNF, 
aktivni v zgodnjih razvojnih obdobjih. Zato imajo zunanji CB, kot sta THC in CBD 
sposobnost spreminjanja teh endogenih sistemov, kar lahko vodi v neugodne razvojne 
učinke. Pri izpostavljenosti THC-ju so poročali o neželenih učinkih pri ribah, kot so 
kognitivne okvare, tesnoba, učni in spominski primanjkljaj. Nekaj raziskav se je osredotočilo 
na večgeneracijsko toksičnost THC-ja pri glodalcih in mladostnikih, v katerih so bili mnenja, 
da je nižja stopnja nosečnosti povezana z manjšo plodnostjo moških zaradi izpostavljenosti 
THC-ju. Molekularni mehanizem moške neplodnosti pri izpostavljenosti THC-ju je slabše 
raziskan, so pa CB1 in CB2 receptorji izraženi v spermalnih celicah in imajo funkcijo pri 
uravnavanju gibljivosti sperme (Carty et al., 2018). Zaplete, ki jih uživanje lahko povzroča 
na reproduktivnem sistemu moških, so zmanjšanje plazemskega testosterona in števila ter 
gibljivosti spermijev. Ni pa še dokazano, da bi ti tako imenovani antiandrogeni učinki 
zmanjšali libido ali plodnost, kljub temu da ima vpliv na kakovost semena (Belec, 2002). Po 
nekaj tednih vsakodnevnega kajenja osem do deset konopljinih cigaret so pri ljudeh opazili 
rahlo zmanjšanje števila semenčic pri moških, ne da bi se pri tem poslabšalo njihovo 
delovanje (Grotenhermen, 2003), a Carty s sodelavci (2018) navaja, da je bilo ugotovljeno, 
da THC povzroča reproduktivno toksičnost. Zgodnje raziskave pri glodalcih in celo ljudeh 
so po kronični uporabi pokazale škodljive učinke na reproduktivno funkcijo, kot je 
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spermatogena apoptoza. Podobne toksične učinke so pokazale raziskave CBD-ja, ki 
vključujejo morfološko deformirane fenotipe, diferencialno regulacijo ključnih razvojnih 
genov in nenormalne vzorce vedenja (Carty et al., 2018). 
Klinične študije so pokazale, da ima CBD farmakološki potencial v zdravljenju mnogih 
motenj, a še niso znani vsi mehanizmi delovanja ter možen vpliv in varnost na reproduktivni 
sistem (Carvalho et al., 2018). Solomon Snyder, odkritelj receptorjev za opiate, je preučil 
prednosti in slabosti konoplje kot analgetika. Veliko je stanj, kjer recimo acetilsalicilna 
kislina kot blažji analgetik ne deluje (migrene, menstrualni krči) in opiati, ki so premočni ter 
bi povzročali zasvojenost (Russo et al., 2002). Dokazano imajo CBD, CBG in THC tudi 
antibakterijsko in antivirusno delovanje (Grotenhermen, 2003). Ostali zunanji CB, kot so 
CBN, CBC, kanabiciklol (cannabicyclol – CBL) in še mnogi drugi, so prisotni v majhnih 
količinah in nimajo pomembnih psihotropnih učinkov, lahko pa vplivajo na celokupni 
učinek, ki ga ima konoplja (Cacciola et al., 2010).  
Pomembno je, da škodljive učinke produktov, ki nastanejo pri kajenju konoplje, ločimo od 
učinkov posameznih CB in pripravkov iz konoplje (Grotenhermen, 2003). Vendar uživanje 
konoplje lahko ima vpliv na ECS ter spremeni njegovo delovanje, kar lahko vpliva na 
zmožnost oploditve. 
4.1 Interakcija endokanabinoidnega sistema z nevrološkimi 
povezavami in plodnostjo 
Pri reprodukciji so CB opisani kot bistveni signali zapletenih povezav, ki kontrolirajo moško 
in žensko reprodukcijo na več ravneh: lokalno – z neposrednimi učinki na spolne žleze ter 
centralno – preko hipotalamusa in hipofize. Vprašanje je, kako te molekule vplivajo na 
spolno vedenje. Zadnje ugotovitve so pokazale, da imajo CB vpliv na hormone, ki 
uravnavajo reproduktivne funkcije. Izpostavljenost THC-ju zavira sproščanje gonadotropina 
(LH), PRL in stimulira sproščanje hormona kortikotropina za odziv na stres (Walker et al., 
2019; Cacciola et al., 2010). Motenje občutljivega ECS zaradi uporabe konoplje lahko vpliva 
na reproduktivno zmožnost (Albertella, Copeland, 2015; S du Plessis et al., 2015).  
Zaradi prisotnosti CB1 na gonadotropih sprednje hipofize so sprva domnevali, da je glavno 
zaviralno delovanje CB usmerjeno na izločanje hormonov v celicah hipofize. V hipofizi pri 
ljudeh so CB1 receptorji lokalizirani v kortikotrofih in somatotrofih sprednjega režnja, v 
19 
 
majhnih količinah v izločalnih celicah PRL, niso pa jih odkrili v tkivih, ki izločajo hormone 
LH, FSH in tiroidni stimulativni hormon (thyroid stimulating hormone – TSH). CB2 
receptorji pa niso bili odkriti v nobenem režnju hipofize. Izražanje CB1 receptorjev v 
hipofizi je pod nadzorom spolnih steroidov – androgenov in stradiola. Hipotalamus vsebuje 
manj mest za vezavo CB v primerjavi z drugimi možganskimi območji, kljub temu pa imajo 
CB hipotalamusa močnejši vpliv kot hipofizni (Cacciola et al., 2010). 
4.1.1 Os hipotalamus-hipofiza-moda 
Neplodnost moških narašča, natančni razlogi pa niso poznani in jih je verjetno več, med 
njimi bi lahko bila tudi pretirana in dolgotrajna uporaba konoplje. Spermatogeneza oziroma 
proces zorenja moških semenčic je zapleten proces, zato ga nadzirajo številni mehanizmi. 
Ključno vlogo pri sproženju in vzdrževanju procesa igrata FSH – razvoj spermijev in LH – 
sproščanje testosterona iz Leydigovih celic, ker imata spodbujevalni učinek na Sertolijeve 
in Leydigove celice in na nadaljnji potek dogodkov. Za popoln potek spermatogeneze je 
potrebno brezhibno delovanje osi hipotalamus-hipofiza-moda (hypothalamus-pituitary-
gonadal axis – os HPG). ECS je povezan z osjo HPG na več nivojih, saj so receptorji izraženi 
v vseh tkivih reproduktivnega sistema. Najdene pa so tudi druge komponente ECS, kot so 
AEA, FAAH in EMT (S du Plessis et al., 2015). Kompleksne procese, usklajevanje 
spermatogeneze in sporočila med možgani in modami uravnavajo notranji CB na nivoju 
HPG osi, na kar lahko zunanji CB vplivajo, saj se lahko z vezavo rastlinskih CB na 
kanabinoidne receptorje poruši ravnovesje ECS (S du Plessis et al., 2015; Rossato et al., 
2008).  
4.1.2 Interakcija s progesteronom 
Progesteron pomembno vpliva na fiziologijo spolnega izražanja, saj ureja možganska 
področja, ki sodelujejo pri nadzoru vedenja moških in izboljša učinkovitost razmnoževanja. 
Na njegovo raven vpliva in jo zvišuje CBD, tako da deluje neposredno na moda in sodeluje 
pri sintezi steroidov, kar spodbuja povečana količina progesterona, ki se ne more pretvoriti 
v 17α-hidroksiprogesterona zaradi zaviralnega učinka CBD-ja na encim 17α-hidrosilazo. 
Majhne količine CBD-ja imajo vpliv na slabši nagon pri samcih (manj erekcij in ejakulacij), 
a opažajo enako plodnost. Pri višjih odmerkih CBD-ja pa imajo samci boljši nagon (več 
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intromizij - vstavitev penisa v nožnico), a so slabše oploditveno sposobni (velike količine 
CBD-ja poslabšajo morfologijo sperme in zmanjšajo kakovost). V raziskavi na miših, ki so 
prejemale odmerke CBD-ja, so poročali o aktivnejšem spolnem vedenju v primerjavi s 
kontrolno skupino, razlog lahko tiči v tem, da CBD vpliva na povečanje stanja budnosti, pri 
velikih odmerkih pa ima anksiolitičen vpliv (Carvalho, 2018). Potrebno pa se je zavedati, da 
so te ugotovitve rezultat poskusov na laboratorijskih živalih, ki so že v osnovi pod stresom, 
zaprte so v kletkah in niso v svojem naravnem habitatu, kar lahko že v prvi vrsti vpliva na 
spremenjeno spolno obnašanje in odzive. CBD in CBN v času razvoja potomcev nimata 
vpliva na njihovo raven progesterona, ga pa zniža THC (Dalterio, deRooij, 1986). 
4.1.3 Interakcija s testosteronom 
O vplivu konoplje na koncentracijo testosterona so si ugotovitve raziskav nasprotujoče (S 
du Plessis et al., 2015). Carvalho (2018) ugotavlja vpliv konoplje na raven testosterona pri 
kronični in akutni uporabi. Pri miših z inaktiviranimi receptorji CB1 se je zmanjšalo 
izločanje LH in testosterona, vendar pa je AEA zaviral izločanje obeh hormonov. Ko 
receptorji CB1 postanejo aktivni preko notranjega CB AEA, pride tako do padca testosterona 
kot do spremembe spolnih hormonov, do padca testosterona pa privede tudi zdravljenje s 
THC in CBD (S du Plessis et al., 2015). Prav tako uživanje konoplje zniža raven LH in 
testosterona (S du Plessis et al., 2015; Rossato et al., 2008), posledično pa zavira 
spermatogenezo in zmanjša moda ter ostale reproduktivne organe (cacciola et al., 2010). 
Vpliv CBD-ja in CBN-ja na LH se ne pozna na potomcih v času razvoja, se pa pozna vpliv 
THC-ja (Dalterio, deRooij, 1986).  
4.1.4 Interakcija s FSH 
FSH ima močan vpliv na ECS, ker poveča sproščanje FAAH, ki razgrajuje AEA skozi 
različne poti v Sertolijevih celicah. S tem FSH uravnava apoptozo, ki je posredovana preko 
AEA v Sertolijevih celicah (S du Plessis et al., 2015). Študija S du plessis in sodelavcev 
(2015), ki je bila opravljena z velikimi odmerki THC kaže, da kronična uporaba konoplje 
znižuje FSH. Mešani učinki konoplje na gonadotropine povzročajo zmanjšano število 
spermijev. CB imajo vpliv na izločanje gonadotropinov na hipotalamični ravni in tudi na 
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ravni hipofize, saj so opažanja ugotovila prisotnost CNR1 v sprednji hipofizi (S du Plessis 
et al., 2015; Rossato et al., 2008).  
4.1.5 Interakcija z GnRH 
THC sodeluje z vezjo hipotalamus-hipofiza-jajčnik (hypothalamus-pituitary-ovary axis – os 
HPO) in HPG, ki uravnava številne hormonske procese. Ob vnosu THC pride do manjših 
sprememb v ravni hormonov, ki še vedno ostajajo v mejah normalnega (Brents, 2016; 
Walker et al., 2019). Dokazano AEA in THC zavirata sproščanje GnRH preko interakcije z 
GABA, kar se lahko kaže v aktivnosti osi HPG in HPO (S du Plessis et al., 2015). Estrogeni 
pa te učinke izničijo (Walker et al., 2019; Cacciola et al., 2010). GnRH se sprosti iz jedra, 
kar sproži, da hipofiza sintetizira FSH in LH, ki nato delujeta na ciljna tkiva v spolnih žlezah 
(S du Plessis et al., 2015). GnRH bi bil lahko glavni endokrini pobudnik hormonske kaskade, 
ki nadzira reprodukcijo in je osrednja tarča CB učinkov. ECS je lokaliziran v vseh tkivih 
našega telesa, v hipotalamusu pa se nahaja na delu, ki je odgovoren za proizvodnjo 
hormonov, kot je GnRH, ki delujejo preko osi HPO in HPG ter nadzorujejo mnoge 
reproduktivne procese (Brents, 2016; Walker et al., 2019). GnRH nevroni imajo vse 
elemente ECS, sposobni so sintetizirati, razgraditi in prenašati CB preko plazmatske 
membrane. Poleg tega GnRH vsebuje prepise za receptorje CB1 in CB2, stimulacija teh 
receptorjev pa zavira njegovo izločanje (Cacciola et al., 2010). Raziskava in vivo ugotavlja, 
da tudi v primerih, kjer hipotalamični GnRH nevroni vsebujejo malo CB1 receptorjev, imajo 
sosednje celice višje ravni CB1 prepisov. Poleg tega se CB2 receptorji izražajo v 25 % 
nativnih hipotalamičnih GnRH nevronih. Te ugotovitve podpirajo dejstvo, da lahko CB 
ovirajo reprodukcijo z neposrednim delovanjem na hipotalamične nevrone GnRH ali 
uravnavanje nevronskih sistemov, vključenih z inhibicijo ali stimulacijo GnRH (Cacciola et 
al., 2010). 
4.1.6 Interakcija s PRL 
Učinek THC je posredovan z aktivacijo CB1 receptorjev, kar dokazuje njegova 
farmakološka blokada s selektivnim aktivnim antagonistom možganskega kanabinoidnega 
receptorja. Samice podgan se ne odzivajo na dajanje THC v predovulatorni fazi in kažejo 
povišanje ravni PRL v plazmi v času plodnosti, katerega THC sicer niža. Aplikacija THC 
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pri odstranitvi jajčnikov nima vpliva na sproščanje PRL, kar nakazuje, da zaviralni učinek 
CB deluje neposredno na centralni živčni sistem. Izločanje zavira tudi notranji CB AEA. Pri 
podganah po odstranitvi jajčnikov aplikacija AEA ne spremeni ravni PRL v plazmi, medtem 
ko aplikacija estrogena poveča raven PRL v plazmi, kar kaže na učinek AEA, ki ga 
modulirajo estrogeni. Študije pri ljudeh, so pokazale, da ženske, ki kadijo eno cigareto 
konoplje s THC, imajo znižano raven LH v lutealni fazi, medtem ko v folikularni fazi ali v 
obdobju po menopavzi tega učinka ni (Cacciola et al., 2010). 
4.1.7 Os hipotalamus-hipofiza-jajčnik 
Procese jajčnikov nadzira interakcija hormonov, ki jih izloča os HPO. Ta os nadzoruje 
procese, vključene v razvoj jajčnih celic (oogenezo) (Brents, 2016). Zaporedje 
hipofizotropnih hormonov vzdolž osi HPO sledi zaporedju treh hormonov: (1) 
hipofizotropni hormon, ki nadzoruje izločanje (2) hormona sprednje hipofize, ta nadzira 
izločanje (3) hormona iz endokrine žleze, ki deluje na svoje lastne ciljne celice. Ta proces 
omogoča, da se GnRH pulzno sprošča iz hipotalamično endokrinih celic, ki stimulirajo 
specifična jedra v sprednji hipofizi, da proizvajajo in izločajo FSH in LH. To so tako 
imenovani gonadotropni hormoni oziroma gonadotropini, ki uravnavajo rast in razvoj 
foliklov in jajčnih celic ter spodbujajo jajčnike k izločanju estrogena (Walker et al., 2019), 
na katerega rastlinski CB THC, CBD in CBN nimajo učinka (S du Plessis et al., 2015).  
Konoplja lahko ima vpliv na reproduktivne procese, na sproščanje hormonov preko osi HPO, 
pripravljanje na oploditev in implantacijo oplojenega jajčeca (Walker et al., 2019; Brents, 
2016). ECS je tesno povezan z osjo HPO, saj so odkrili kanabinoidne receptorje v 
hipotalamusu in sprednji hipofizi, v jajčnikih pa CB1 in CB2 receptorje. Prav tako so bili v 
jajčnikih izraženi AEA in FAAH (Walker et al., 2019). Notranji CB, njihovi presnovni 
encimi in ciljni receptorji se odzivajo na endokrine signale moških in ženskih reproduktivnih 
procesov (Albertella, Copeland, 2015). Raven notranjih CB uravnavajo encimi, ki tudi 
nadzorujejo njihov metabolizem, to pa lahko zmoti prisotnost zunanjih CB in privede do 




4.1.8 Vpliv na nevrovedenjske lastnosti 
Zapleteno delovanje med steroidnimi hormoni estrogeni, progesteroni in nevrotransmiterji 
kot je dopamin, je ključnega pomena pri nadzoru pomembnih nevrovedenjskih lastnosti. 
THC pripomore k večji spolni dovzetnosti, ki je posredovana preko CB1 receptorjev, a 
potrebuje povezovanje s progesteronom ter dopaminom (Cacciola et al., 2010). THC pa 
poleg tega povzroči nenadzorovano izražanje BDNF v različnih regijah možganov, kar ima 
negativen vpliv na notranje CB, lahko pa privede do nenormalnega vedenjskega fenotipa. 
Opazili so lokomotorno hipoaktivnost v prvi generaciji in lokomotorno hiperaktivnost v 
drugi generaciji, ki sta bili izpostavljeni konopljinim CB v času oploditve. Lokomotorno 
aktivnost povzroča tudi CBD, potomci, ki so bili izpostavljeni CBD-ju kmalu po oploditvi, 
so kazali hiperaktivnost, a tega v kasnejšem obdobju ni bilo opaziti. Pri potomcih prve 
generacije, ki so bili izpostavljeni THC-ju in CBD-ju, so kazali različno izražanje c-fos in 
BDNF v celotnem razvoju, kar pa se ni kazalo na potomcih druge generacije. Potomci druge 
generacije, katerih predstavniki so bili izpostavljeni CBD-ju in THC-ju, je bila beljakovina 
za kodiranje gena (deleted in azoospermia like – DAZL) različno izražena, njene mutacije 
pri samicah pa so povzročile izgubo zmožnosti tvorbe jajčec in popolno izgubo zarodnih 
celic (Carty et al., 2018). 
Cacciola s sodelavci (2010) je prišel do še ene pomembne ugotovitve. Zanimivo je, kako 
metabolični regulatorji prenašajo podatke o energijskem stanju na reproduktivni sistem. Za 
uspešno razmnoževanje je potrebna energija, zato morajo GnRH nevroni pred začetkom 
reprodukcije uravnavati presnovno raven (vpliva na spremembo plodnosti pri anoreksiji in 
debelosti). Signali prihajajo iz različnih perifernih organov v hipotalamus in tako možganske 
centre neprestano obveščajo o stanju prehranjenosti. Pri teh težavah uporabljajo terapijo z 
leptinom, ki negativno vpliva na hipotalamične notranje CB, pravzaprav leptin, ki je 
pozitivni regulator razmnoževanja, zmanjšuje vsebnost AEA, v nasprotnem primeru pa je 
debelost povezana s prekomernim delovanjem kanabinoidnega sistema hipotalamusa in 
prevelikim sproščanjem AEA (Cacciola et al., 2010).  
AEA znatno poveča plazemske koncentracije acetilholina in kortikosterona. Antagonisti 
CB1 receptorjev ne blokirajo učinkov AEA. ECS je pomemben pri ohranjanju normalnih 
fizioloških funkcij in modulacij fiziopatoloških odzivov po celotnem osrednjem živčnem 
sistemu, in ga lahko neposredno manipulirajo zunanji CB ali posredno zdravila, ki 
spreminjajo sintezo in inaktivacijo notranjih CB. V ta namen razvijajo farmakološko 
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manipulacijo AEA prek glavnih inaktivacijskih encimov, ki bi lahko bile pomembne 
terapevtske aplikacije pri motnjah povezanih z endokanabinoidno signalizacijo. Eden od 
vzrokov za spremembo te signalizacije je pravzaprav uravnavanje dogodkov, ki so 
odgovorni za prenehanje prevzema in presnovo notranjih CB. Spojine, ki selektivno 
manipulirajo z delovanjem in nivoji notranjih CB na svojih tarčah, predstavljajo potencialna 
nova terapevtska zdravila (Cacciola et al., 2010). 
4.2 Vpliv kanabinoidov na oploditveno sposobnost in 
reproduktivne organe 
Pojavlja se vse več zanimanja za vlogo notranjih CB kot pomembnih modulatorjev 
reproduktivnih procesov (Walker et al., 2019; Maccarrone, 2015), saj je bila prisotnost ECS 
dokazana pri vseh tipih celic, ki sodelujejo v reprodukciji. Tako lahko rastlinski CB vplivajo 
in spreminjajo zmožnost reprodukcije. Kot je že bilo omenjeno, so notranji CB in njihovi 
receptorji pri moškem reproduktivnem sistemu prisotni v modah, Sertolijevih in Leydigovih 
celicah ter sodelujejo v spermatogenezi (Carvalho et al., 2018; S du Plessis et al., 2015; 
Dalterio, deRooij, 1986), pri ženskem pa delovanje ECS in CB vpliva na ugnezditev zarodka 
v maternici, kar je odvisno od koncentracije agonista. Potrdili so prisotnost CB2 receptorjev 
v jajčnikih (Konc, 2015). 
4.2.1 Vpliv na obmodek 
Obmodek je dolga zvita cev, ki jo delimo na 3 dele; na glavo, telo in rep, kjer je 
spermatogeneza podvržena številnim membranskim spremembam preden se združi z 
jajčecem znotraj ženskega reproduktivnega sistema. Te spremembe skupno imenujemo 
kondenzacija in vključuje spremembe v porazdelitvi beljakovin na površini sperme, 
spremembe v lastnosti plazemske membrane, spremembe encimskih aktivnosti in 
sprememba v modulaciji znotrajceličnih sestavin. Pri sesalcih se val gibanja poveča, ko 
spermatogeneza vstopi v ženski reproduktivni sistem, kar olajša gibanje in transport 
spermijev do jajčeca. Ob tem se spermatogeneza podvrže akrosomski reakciji, ki aktivira in 
sprošča akrosomalne encime, kar omogoča, da se spermatogeneza veže in prodre v cono 
pellucido, kjer se združi z jajčecem.  Pri sesalcih se sperma spusti v obmodek, kjer dozori in 
doseže sposobnost oploditve jajčeca. Spermiji sprva še niso zreli, ampak dozorevajo med 
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tranzitom skozi obmodek (Cacciola et al., 2010). V obmodku sta prisotna dva glavna 
notranja CB, AEA in 2-AG. Vsaka sprememba v količini 2-AG vpliva na gibljivost 
semenčic. Miši z genetsko izgubo FAAH imajo visoke ravni obmodkove AEA. Visoka 
vrednost AEA pa povzroči slabšo gibljivost sperme, kar pomeni, da kakršnakoli sprememba 
notranjih CB v času razvoja spermijev v obmodku negativno vpliva na gibljivost semenčic. 
To lahko pojasni nekatere primere moške idiopatske neplodnosti, pri katerih je opažena 
okvara gibljivosti semenčic. Pri teh bolnikih je potrebno pregledati notranje CB, saj je to 
lahko koristno pri določanju farmakološkega pristopa in pa pri vrednotenju skupnih 
parametrov v analizi semena. To otežuje zelo zahtevna analitika notranjih CB, ki jo nudijo 
izjemno redki laboratoriji. Idiopatsko neplodnost pri moških pa bi bilo mogoče delno 
razložiti tudi z bolj razširjeno rekreativno uporabo konoplje. Po enem samem dajanju THC 
se opazi višjo koncentracijo THC znotraj maščob v obmodku kot v možganih ali testisih, 
kjer krvne bariere učinkovitejše otežujejo prehod. THC se zaradi svoje lipofilne narave z 
lahkoto shrani v maščobnem tkivu. Tako se lahko pri moških, ki so izpostavljeni konoplji, 
THC kopiči v obmodkovem maščobnem tkivu in podaljša zorenje sperme (Cacciola et al., 
2010). 
4.2.2 Vpliv na moda 
Moda oblikujeta dva ločena morfološka dela: intersticijsko tkivo (sestavljeno iz žilnih, 
limfnih in vezivnih tkiv ter makrofagov, fibroblastov in androgenih izločalnih intersticijskih 
Leydigovih celic) in semenski tubuli (epitelij vsebuje diferencialne zarodne celice, ki jih 
podpirajo in ščitijo Sertolijeve celice) (Cacciola et al., 2010). Sertolijeve celice predstavljajo 
eno glavnih sestavin semenskih tubulov, njihovo število, ki je določeno v puberteti, pa vpliva 
na celotno proizvodnjo spermijev. Naloga Sertolijevih celic je, da obkrožajo in gojijo 
zarodne celice med zorenjem. S stimulacijo vseh hormonskih dražljajev, ki regulirajo proces 
spermatogeneze, zagotavljajo optimalno mikrookolje, v katerem se iz zorenja zarodnih celic 
razvije zrela sperma (S du Plessis et al., 2015; Rossato et al., 2008). 
4.2.3 Vpliv na spermatogenezo 
Celoten ECS, povezan z AEA, je značilen za spermatogenezo ljudi. Izloča encime, ki 
sodelujejo pri sintezi AEA in hidrolizi (Cacciola et al., 2010; Dalterio, deRooij, 1986). Pri 
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kroničnih uporabnikih konoplje so zasledili nenormalno akrosomsko morfogenezo, 
nepopolne kondenzacije kromatina v glavah semenčic, regresijo Leydigovih celic, citogene 
nepravilnosti, obročne in verižne translokacije in deplecijo celic v metafazi. Vendar pa so 
pri mišjih jajčecih ugotovili, da delovanje notranjih CB posreduje aktivacijo na CB1 in ne 
na CB2 receptorje (Walker et al., 2019). Učinki THC so posledica vezave na CB1 receptorje 
(Neradugomma et al., 2019).   
CBD povzroči spremembe v morfologiji pri nižjih koncentracijah kot THC. Predvsem pa 
znatno zmanjšano tvorbo jajčec pri prvih generacijah potomcev (Dalterio, deRooij, 1986). 
Potomci mater, ki so v času brejosti uživale CBD in kmalu po porodu THC, so imeli znatno 
manjšo maso mod v primerjavi s kontrolno skupino. Pri samcih, ki so bili po rojstvu 
izpostavljeni CBD-ju in CBN-ju, se je oploditvena sposobnost in plodnost močno poslabšala 
(Dalterio, deRooij, 1986). Študija (Carty et al., 2018), ki je uporabljala terapevtske odmerke 
THC-ja in CBD-ja, je opazovala potomce prve in druge generacije predstavnikov, ki so bili 
izpostavljeni tem odmerkom in niso opažali večjih nepravilnosti (Carty et al., 2018). THC v 
podganah z izoliranimi Sertolijevimi celicami, zmanjša kopičenje cAMP, pridobljenega s 
FSH pri koncentracijah, ki niso bile citotoksične in niso vplivale na celični nivo ATP. FSH 
deluje na lastni receptor v Sertolijevi celici in aktivira dve ločeni poti. Na eni poti s tem 
aktivira cAMP, kar posledično povzroči prek cAMP povečano izražanje FAAH. Na drugi 
poti pa spodbuja izražanje aromataz na transkripcijski ravni in tako poveča raven estrogena 
v celici. To pa povzroči povečano izražanje FAAH, ki hidrolizira AEA in s tem zmanjša 
medcelično raven AEA. Tako ima FAAH zaščitno vlogo pri preprečevanju z AEA 
povzročene apoptoze. Aktivacija receptorjev CB2 ščiti Sertolijeve celice pred apoptozo, ki 
jo povzroči AEA (S du Plessis et al., 2015). V Sertolijevih celicah so našli CB1, CB2 in 
TRPV1 receptorje, preko katerih lahko AEA deluje in sproži apoptozo teh celic. Našli pa so 
tudi CNR2, ki modulira apoptozo. Leydigove celice pa imajo CNR1, ki povzroča zmanjšano 
proizvodnjo testosterona in tako zavira proces spermatogeneze. Testosteron je potreben tudi 
za delovanje obmodka in semenskih veziklov, ki vplivajo na gibljivost spermijev (Albertella, 
Copeland, 2015; Rossato et al., 2008).  
Spermatogeneza zahteva kontinuirano diferenciacijo zarodnih celic. Pri ljudeh kronična 
uporaba zunanjih CB vpliva na spermalne celice, ki jih proizvajajo testisi, zmanjša 
spermatogenezo in proizvodnjo testosterona ter zmanjša težo mod in ostalih reproduktivnih 
organov (S du Plessis et al., 2015; Cacciola et al., 2010; Dalterio, deRooij, 1986). 
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Spermatogenezo uravnavajo gonadotropini, steroidni hormoni ter parakrinski in avtokrinski 
dejavniki. Med temi dejavniki so notranji CB lipidni mediatorji, ki sodelujejo pri moški 
plodnosti. Notranji CB se sintetizirajo v modih (Cacciola et al., 2010). Številne študije so 
preučevale vpliv zunanjih CB na delovanje sperme. Med krvjo in modi je pregrada, ki ščiti 
modo pred škodljivimi snovmi. Ker pa so CB lipofilni, se kopičijo v membrani in 
maščobnem tkivu mod, od koder se nato počasi sproščajo in lahko vplivajo na spermije, 
morda celo bolj kot na druge dele telesa (S du Plessis et al., 2015). Kljub vsemu pa notranji 
CB preko receptorjev CB1 in CB2 uravnavajo zorenje sperme med prenosom skozi 
obmodek. Obe vrsti receptorjev so izražene tako v epitelijskih celicah spermatogeneze kot v 
celicah obmodka. Kasneje so odkrili tudi funkcionalne receptorje CB2 v spermatogenezi, ki 
so lokalizirani v repu spermijev in postakrosomalnem predelu, kjer pa se izražajo tudi 
TRPV1 receptorji. CB1 receptorji so lokalizirani na membranah glave in mitohondrijih v 
srednjem delu spermalnih celic. Glede na lokacije CB1, CB2 in TRPV1 receptorjev se 
domneva, da lahko notranji CB preko svojih receptorjev vplivajo na gibljivost semenčic in 
akrosomsko reakcijo (Cacciola et al., 2010). Selektivni agonisti CB1 receptorjev 
zmanjšujejo gibljivost spermijev, in vitro inkubacija ejakuliranih spermijev s selektivnimi 
agonisti CB2 znatno poveča gibanje spermijev, kar kaže na to, da so CB2 receptorji v 
primerjavi s CB1 učinkovitejši pri uravnavanju gibanja spermijev. Različna lokacija ter 
delovanje CB1 in CB2 receptorjev v spermatogenezi je prav tako pomembna za ATP znotraj 
repka spermija (Cacciola et al., 2010). AEA zmanjša mitohondrijsko aktivnost spermijev 
preko CB1 inhibicije, od katere je odvisna sposobnost in gibljivost spermija. Odvisna pa je 
tudi od količine AEA, saj fiziološke koncentracije AEA spodbudijo hiperaktivirano 
gibljivost, višje koncentracije pa delujejo ravno obratno. Torej je možno, da je delovanje 
ECS vpleteno v moško neplodnost. Spermiji so v času premika skozi obmodek izpostavljeni 
zmanjšani koncentraciji 2-AG, da se zmanjša gibljivost odvisna od CB1 receptorjev in 
ohrani vitalnost spermija do izločanja v ženski reproduktivni trakt. CB1 ima vlogo, da 
preprečuje preveliko gibanje v zgodnjih stopnjah v obmodku. Kondenzirani spermiji kažejo 
manjše izražanje elementov ECS. Različna porazdelitev CB1, CB2 in TRPV1 receptorjev 
na spermijih in njihov nivo izražanja ima pomembno vlogo pri pravilni funkciji spermijev. 
Na spermije pa lahko ima konoplja tudi citogenetičen vpliv, kot je neobičajna preureditev 
kromosomov, ne pa denimo prekinitve kromosomov (S du Plessis et al., 2015). 
Na receptorjih spermijev so prisotni CB1 in CB2 receptorji. Prenašalci ter encimi, ki so 
odgovorni za sintezo in hidrolizo notranjih CB, so odgovorni tudi za uspešnost oploditve, to 
28 
 
pomeni, da so v spermiju prisotni vsi elementi funkcionalnega ECS. Ker je AEA prisoten v 
semenski plazmi so mu spermiji v obmodku izpostavljeni, kar pomeni, da ima ECS 
modulacijsko vlogo pri delovanju sperme. Aktivacija receptorjev modulira gibljivost 
semenčic. Aktiviranje CB1 receptorjev zmanjšuje gibljivost in sposobnost preživetja 
spermijev ter zavira akrosomsko reakcijo, ki jo povzroča kondenzacija. Antagonist CB1 
receptorjev pa poveča gibljivost in sposobnost preživetja spermijev, hkrati pa sproži 
kondenzacijo in akrosomsko reakcijo. Ima lipolitično delovanje na spermije in poveča 
porabo energije z indukcijo proteinov, ki nadzirajo pot preživetja in uravnavanje 
metabolizma. Tudi receptorji CB2 modulirajo gibljivost semenčic. Notranji agonisti 
aktivirajo CB1 in CB2 receptorje, od česar bo odvisna gibljivost spermija. To je pomembno, 
saj lahko CB zmanjšajo gibljivost spermijev. Oslabljena gibljivost spermijev pa privede do 
nezmožnosti spojitve spermija z jajčecem v ženskem reproduktivnem traktu. TRPV1 
receptorji skupaj z receptorji CB1 vplivajo na kondenzacijo spermijev. Aktivacija TRPV1 
receptorjev preko vezave AEA prepreči, da bi spontana akrosomska reakcija nastala preden 
doseže jajčece. Vezava na TRPV1 se zgodi znotrajcelično, za razliko od CB1 in CB2 
receptorjev, ko se ta zgodi zunajcelično (S du Plessis et al, 2015). 
Po ejakulaciji sperme se zgodijo zapleteni biokemijski in morfološki procesi, da lahko pride 
do oploditve jajčeca. Potrebno je preoblikovanje lipidne plazemske membrane za izboljšanje 
sposobnosti sperme in za odziv na dražljaje, ki sprožijo akrosomsko reakcijo za lažji vstop 
v jajčece. Te procese zavirajo CB in aktivacija CNR1, ki se izražajo v vseh fazah zarodnih 
celic, od spermatogonija do zrele sperme. Fiziološko pride do kondenzacije sperme znotraj 
genitalnega trakta ženske. Sperma zapušča semensko plazmo in doseže maternico, plava v 
zunanjem okolju, kjer se koncentracija CB postopoma niža. Tik pred stikom spermija in 
jajčeca pride do najnižjih koncentracij notranjih CB, ki so prisotni v ženskem 
reproduktivnem traktu, kar kaže na to, da aktiviranje ECS v spermi ohranja spermije v 
mirujočem stanju pred vstopom v jajčece. Ko je spermij tik pred vstopom v jajčece, se pojavi 
akrosomska reakcija, ki vodi do sproščanja proteolitičnih encimov potrebnih za prodiranje 
skozi ovoj jajčeca, zlitje s plazemsko membrano jajčeca in nato oploditve. CB mehanizmi, 
ki zavirajo akrosomsko reakcijo sperme, še niso znani (Rossato et al., 2008). Aktivacija 
TRPV1 receptorjev ima pomembno vlogo pri spermatogenezi, saj preprečuje spontane 
akrosomske eksocitoze med kondenzacijo. Prav tako pa specifični TRPV1 antagonist 
Kapsazepin znatno poveča pojavnost spontane akrosomske reakcije. AEA, ki se poveča med 
kondenzacijo spermijev, lahko prepreči prezgodnjo akrosomsko reakcijo, s tem pa veča 
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učinkovitost spermijev. Receptorji CB1 so vključeni v nadzor akrosomske reakcije, ki jo 
povzroča cona Pellucida, medtem ko aktiviranje TRPV1 uravnava spontano akrosomsko 
reakcijo. Pomanjkanje ali inaktivacija CB1 receptorjev poveča odstotek spermatogeneze v 
glavi semenčice, ki postane primerljiva s tistim, ki je v repu, kar kaže na to, da signalizacija 
CB1 receptorjev nadzira aktivnost spermatogeneze vzdolž obmodka, tako da se v repu 
ohranja gibljivost spermijev. Raven 2-AG v spermatogenezi se močno zmanjša od glave do 
repa, kar podpira hipotezo, da je povečana gibljivost spermatogeneze posledica znižanja 
ravni 2-AG in posledično zmanjšanja aktivnosti CB1. In vitro raziskave so pokazale, da AEA 
na enak način zavira gibljivost spermija pri ljudeh, žabah in miših prek CB1, ne da bi to 
škodljivo vplivalo na spermije. Pri koncentracijah do 1µM v bistvu AEA signalizacija zavira 
gibljivost semenčic, spermiji pa ohranijo enako sposobnost. Met-F-AEA ima večjo afiniteto 
za kanabinoidne receptorje, zavira vezavo spermijev in oslabi njihovo oploditveno 
sposobnost. Kar kaže, da AEA modulira interakcijo med semenčicami in jajčnikom 
(Cacciola et al., 2010). Ta je lahko posledica večje afinitete receptorjev za CB kot druge 
sorodne snovi. Met-F-AEA zmanjšuje odstotek motenj v spermatogenezi, neodvisno od 
kanabinoidnih receptorjev. Večina spermijev inkubiranih pod kondenzacijskimi pogoji v 
prisotnosti Met-F-AEA, zavira akrosomsko reakcijo s cono pellucido. Ta učinek je odvisen 
od sposobnosti zmanjšanja ravni cAMP, ki je značilen učinek, ki ga posredujejo CB1 
receptorji, tudi če aktivacija CB1 receptorjev ne povzroči sprememb v koncentraciji kalcija 
v spermalnih celicah, kar je najpomembnejši fiziološki regulator akrosomske reakcije. 
Zdravljenje z Met-F-AEA aktivira glikogensko sintezo in povzroči kopičenje glikogena in 
glukozo dostopno glikolizi. Pri človeški spermatogenezi, zdravljeni s selektivnimi agonisti 
CB2 receptorjev, se domneva, da ti vplivajo na glikolitično pot, ki je zelo pomembna, saj 
večina energije, ki jo spermiji porabijo nastane z glikolizo. Nasprotno pa bi lahko zaviralni 
učinek agonistov CB1 vplival na kombinirano delovanje med glikolizo in oksidativno 
fosforilacijo. Pri ejakulaciji spermijev so poročali, da AEA preko CB1 zavira mitohondrijsko 
aktivnost. Z zdravljenjem z AEA na hitro zmanjšamo vnos mitohondrijskega roamina, za 
katerega je ugotovljeno, da vpliva na dejavnike, ki neposredno zmanjšujejo mitohondrijski 
potencial membrane spermija (Cacciola et al., 2010).  
Raziskava na kliniki za neplodnost American center for reproductive medicine v Clevelandu 
je pokazala, da so bile vrednosti AEA v semenski plazmi s spermiji slabše gibljivosti in z 
zmanjšanim številom spermijev bistveno nižje v primerjavi z moškimi, ki so imeli normalne 
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spermije. Prav tako imajo moški s spremenjenimi spermiji nižji nivo CB1 mRNA (S du 
Plessis et al., 2015). 
4.2.4 Vpliv na transport zarodka, implantacijo zarodka in 
vzdrževanje nosečnosti 
ECS sodeluje tudi pri transportu zarodka. Transport skozi jajcevod je od CB1 receptorjev 
odvisen mehanizem, saj genetska ali farmakološka izguba CB1 receptorjev kaže na 
zadrževanje zarodkov v jajcevodu, kar vodi v zunajmaternično nosečnost. Za transport 
zarodkov pa je odgovoren tudi val gibanja jajcevoda, ki ga nadzira simpatični živčni sistem. 
V mišičnem tkivu jajcevoda so našli CB1, alfa1 in beta2-adrenergične receptorje. Torej ECS 
in adrenergični sistem skupaj usklajujeta gibanje jajcevoda za normalen transport zarodka v 
maternico. Visoke vrednosti AEA prek CB1 receptorjev sproščajo živčni terminal, kar 
omogoča sproščanje gladkih mišic, nasprotno pa nizke vrednosti AEA, povečujejo 
sproščanje norephinephrina in povzročajo krčenje gladkih mišic (Cacciola et al., 2010).  
Pri ženskah rekreativna uporaba konoplje z visokim deležem THC že pred nosečnostjo lahko 
privede do nepravilne decidualizacije endometrijskih stromalnih celic, ki imajo glavno vlogo 
pri implantaciji zarodka in lahko privede do neplodnosti ter do slabših uspehov pri postopkih 
umetne oploditve (in vitro fertilization – IVF). Decidualizacija človeških endometrijskih 
stromalnih celic v sedmih dneh povzroči znatno povečanje mRNA in izražanje CB1 in CB2 
receptorjev v primerjavi nedecidualiziranimi, kar pomeni, da imajo CB nanje močnejši 
učinek (Neradugomma et al., 2019; Walker et al., 2019). THC, CBD in CBN zavirajo 
decidualizacijo stromalnih celic endometrija in škodljivo vplivajo na navzkrižno 
placentacijo. CBN je povzročil hudo celično vakoulacijo v primerjavi s THC in CBD. 
Decidualizacija endometrijskih stromalnih celic je imela povečano izražanje mRNA PRL, 
ki se je močno zmanjšalo, ko so bile te celice decidualizirane v prisotnosti THC, CBD in 
CBN. Enako je bilo povečano izločanje beljakovin PRL, ki se je nato zmanjšalo ob 
prisotnosti THC, CBD in CBN. To pomeni, da THC, CBD in CBN lahko upočasnijo ali 
ustavijo proces decidualizacije stromalnih celic maternice. Koncentracije THC, CBD in 
CBN, katere so v območju koncentracij, ki so jim izpostavljeni uporabniki konoplje lahko 
povzročajo morfološke spremembe pri decidualizaciji in zmanjšajo izražanje PRL, ki ga 
povzroči decidualizacija (Neradugomma et al., 2019). Njihova prisotnost v času 
decidualizacije stromalnih celic zmanjša migracijo celic, ki jo decidualizacija povzroča. 
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THC, CBD in CBN na predimplantacijskih zarodkih pri miših vplivajo na zaviralno 
zadrževanje zarodkov v jajčniku, kar povzroči asinhron razvoj in neuspelo implantacijo v 
maternico (Cacciola et al., 2010). 
Rekreativna uporaba konoplje z visokim deležem THC med nosečnostjo naj bi vplivala tudi 
na nižjo porodno težo, prezgodnji porod in prirojene malformacije pri plodu, ampak vplivajo 
šele pri koncentraciji nad 20 µM, prej pa nima citotoksičnih učinkov na nedecidualizirane 
endometrijske stromalne celice. Kronična izpostavljenost zunanjim CB upočasni spolno 
zorenje, povzroča motnje menstrualnega cikla in zmanjšano zorenje folikularnih jajčnikov 
ter zmanjšanje serumskih koncentracij LH in spolnih hormonov (Walker et al., 2019). THC 
lahko povzroči nepravilno delovanje mitohondrijev, ki je nato povezano z raznimi 
patologijami. Mitohondrijska funkcija nadzoruje apoptozo, motnja te pa lahko vodi v 
nepravilno nastajanje kakovostnih gamet, kar vpliva na embriogenezo in slabšo produkcijo 
zarodnih matičnih celic. Z nepravilnim delovanjem mitohondrijev je povezano hitrejše 
staranje jajčnikov in oksidativni stres posteljice, kar lahko vpliva na slabšo oksigenacijo tkiv 
in njihovo slabše delovanje (Walker et al., 2019). 
Zmanjšana aktivnost in sproščanje FAAH ter visoke vrednosti AEA v perifernih limfocitih 
so zgodnji pokazatelji spontanega splava (Konc, 2015). FAAH deluje kot modularni 
prenašalec signalov, ki so pomembni pri pravilnem delovanju ženske plodnosti (Maccarrone, 
2015). V klinični študiji so izmerili aktivnost FAAH, prenos AEA preko membranskega 
transporterja anandamida (anandamide membrane transporter – AMT) in vezavo 
kanabinoidnih receptorjev na limfocitih v 7–8. tednu nosečnosti. To je najzgodnejši čas, ko 
so ugotovljene razlike v vsebnosti FAAH pri ženskah, ki so splavile in pri tistih, ki niso. Pri 
vseh ženskah, ki so imele spontani splav, je bilo sproščanje FAAH in njegova aktivnost 
manjša kot pri ženskah, ki so plod donosile, medtem ko je bila aktivnost AMT in vezava na 
kanabinoidne receptorje podobna. To kaže, kako pomembno vlogo ima FAAH na limfocite 
pri nadzoru hormonsko citokinske mreže med materjo in plodom, ne pa tudi na AMT in 
vezavo na kanabinoidne receptorje. Ker lahko FAAH posredno nadzira AMT, ki prenaša 
AEA, lahko sklepamo, da lahko FAAH nadzoruje transport AEA in s tem svojo aktivnost v 
zunajceličnem prostoru. Bari je s sodelavci (2002) nadalje ugotavljal, kako lahko FAAH 
uravnava signalne molekule, povezane s plodnostjo. Zdravljenje limfocitov s progesteronom 
v koncentracijah, ki so jih našli v serumu med nosečnostjo, je povečalo aktivnost FAAH in 
izražanje genov, odvisno od odmerka, isto kot pri zdravljenju limfocitov s citokini tipa Th2. 
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Nasprotno pa je zdravljenje s citokini tipa Th1, ki so antiplodni citokini, zmanjšalo 
sproščanje FAAH. Zdravljenje limfocitov s progesteronom ni vplivalo na aktivnost AMT in 
na vezavo na kanabinoidne receptorje. Preveliko sproščanje FAAH zniža raven njegovega 
substrata AEA, kar so dokazali tudi v študiji (Bari et al., 2002), saj imajo zdrave ženske z 
višjim encimom FAAH nižjo AEA v krvi v primerjavi z ženskami, ki imajo spontane splave. 
Zdravljenje humanih limfocitov z AEA zmanjšuje proizvodnjo levkemičnega inhibirajočega 
dejavnika (leukemia inhibitory factor – LIF), zato so inhibicijo LIF-a sproščali samo AEA 
preko CB1 receptorjev (Bari et al., 2002). Podatki kažejo, da lahko nizka aktivnost FAAH 
in posledično višja raven AEA, povzročita spontani splav z zmanjšanjem LIF-a. Dokazana 
je medsebojna interakcija med progesteronom, citokini FAAH, notranji CB in LIF. 
Progesteron z interakcijo s svojim receptorjem poveča sintezo FAAH, kar posledično 
zmanjša zunajcelično koncentracijo AEA, saj jo pošlje preko AMT transporterja. Tako se 
zmanjša učinek AEA na sproščanje LIF z vezavo na CB1 receptorje. Raziskave predstavljajo 
dokaz o povezavi med hormonsko-citokinsko mrežo, ki je odgovorna za uspešno nosečnost 
in perifernim ECS ter, da je FAAH tisti, ki je bistven v tej povezavi (Maccarrone, 2015; Bari 
et al., 2002). FAAH lahko vpliva na učinke AEA, kar pomeni, da lahko sodeluje pri splavu 
ploda z uravnavanjem AEA v maternici. Zato je možno, da lahko notranji CB motijo 
limfocitno citokinsko povezavo, ki skrbi za razvoj in vzdrževanje nosečnosti (Bari et al., 
2002). Maccarrone (2015) pa trdi, da je lahko FAAH inhibicija N-acil fosfatidiletanolamin 
specifične fosfolipaze D (N-acyl phosphatidylethanolamine-specific phospholipase D – 
NAPE-PLD) in agonist ali antagonist CB1 koristen pri uspešni oploditvi.  
Pri ženskah so notranji CB vključeni v zorenje oocitov in ovulacijo. Povečano izražanje 
FAAH v blastocistah kaže na to, da lahko njegova hidrolizna aktivnost predstavlja zaščitni 
mehanizem pred prekomerno proizvodnjo AEA v teh tkivih. Zarodek je zaradi prisotnosti 
molekul ECS v blastocisti tarča za CB. V povezavi s tem se je pokazalo, da visoki odmerki 
AEA in 2-AG zaustavijo razvoj zarodka, nasprotno pa delujejo antagonisti CB1 in ne 
antagonisti CB2 receptorjev, kar pomeni, da učinek CB na razvoj zarodka posredujejo CB1 
receptorji (Cacciola et al., 2010; Wang et al., 2006). 
4.2.5 Vpliv na maternico in jajčnike 
Naloga jajčnikov je proizvodnja gamet in izločanje hormonov estrogena in progesterona. 
Estrogen povečuje občutljivost foliklov na gonadotropne hormone in signalizira sproščanje 
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GnRH. Progesteron pa večinoma izloča rumeno telesce in upočasnjuje rast jajčnih foliklov. 
Estrogen in progesteron delujeta skupaj na gonadotropne hormone FSH in LH in tako 
omogočajo uspešen razvoj jajčec. Dokazan je celoten ECS v jajčniku. CB1, CB2, FAAH in 
NAPE-PLD so lokalizirani v foliklih. Nekateri podatki kažejo tudi na to, da AEA deluje prek 
avtokrinih mehanizmov v folikularnih celicah, da spodbudi določene spremembe, a katere, 
še ni jasno. CB2 receptorji so v jajčniku močneje izraženi kot CB1. To lahko kaže na večjo 
imunološko vlogo ECS pri delovanju jajčnikov. Poleg tega so ugotovili, da sta FAAH in 
NAPE-PLD izražena v rumenem in belem telescu, kar nakazuje, da se AEA lahko proizvaja 
z razvijanjem foliklov, ne pa iz jajčeca (ovariuma), kar ima vlogo pri folikulogenezi (Walker 
et al., 2019). V času ovarijskega cikla se pojavijo nihanja AEA in ko pride do ovulacije, to 
omogoča, da endokanabinoidna signalizacija pomaga uravnavati zorenje in razvoj foliklov. 
Visoke ravni intrafolikularne AEA omogočajo ovulacijo, medtem pa je potrebna nizka 
koncentracija AEA v plazmi in maternici, da lahko pride do implantacije oplojenega jajčeca. 
A previsoke koncentracije CB lahko poslabšajo procese, ki vodijo do ovulacije in delujejo 
poleg na hipotalamični ravni tudi na celični ravni jajčnikov. Motnje biosinteze in/ali 
razgradnje AEA povzročijo povečano koncentracijo AEA, kar vodi v različne patologije, 
med njimi tudi sindrom policističnih jajčnikov. V postopku IVF so odvzeli vzorec 
folikularne tekočine iz jajčnikov in v njej dokazali prisotnost AEA. To nakazuje, da lahko 
ima vlogo pri zorenju jajčnih celic. THC ima zaviralni učinek na folikulogenezo in ovulacijo. 
Ovulacija je odvisna od kopičenja cAMP, ki ga zavira THC, kar je dokazano tudi pri ljudeh, 
ki občasno in zmerno uživajo konopljo, saj imajo anovulacijske cikle, ki vodijo do primarne 
neplodnosti. Pojavi se vprašanje, kakšna je varna mera uživanja (Walker et al., 2019). 
Ugotovili so tudi, da je postopek IVF uspešnejši pri ženskah, ki niso uporabnice konoplje, 
saj konoplja lahko povzroča proizvodnjo ovariuma slabše kakovosti. Koncentracije AEA so 
bile višje pri foliklih, v katerih so bila pridobljena zrela jajčeca, kar nakazuje, da je AEA 
vključena v zorenje foliklov in /ali jajčec. Dokazano je, da estrogen, ki nastaja z razvijanjem 
foliklov, zavira FAAH, posledica tega pa je povečana signalizacija AEA. Po ovulaciji raven 
estrogena upada, ob tem se sprosti inhibicija FAAH, AEA pa razgradijo encimi. THC se za 
razliko od AEA počasi presnavlja in kopiči znotraj maščobnega tkiva, kar se dogaja, kadar 
je notranjih CB preveč, ali kadar prihaja do oslabljene ponovne absorpcije oziroma 
razgradnje notranjih CB. Glede na to, da je AEA agonist kanabinoidnih receptorjev, bi lahko 
domnevali, da THC iz konoplje ne bi škodoval ovulaciji. Vendar pa so ugotavljali, da THC 
preprečuje sproščanje LH, ki je ključnega pomena za ovulacijo, kar lahko zviša možnost za 
neplodnost. THC in njegovi metaboliti zavirajo od FSH stimulirano akumulacijo estrogenov 
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in progesteronov, skupaj s povečanjem LH receptorjev, ki jih stimulira FSH (Walker et al., 
2019). To kaže, da moten ECS, bodisi z rastlinskimi CB ali zvišanim serumskim AEA, ki 
deluje prek CB1 receptorjev, lahko prispeva k disfunkciji jajčnikov. Poznamo več stopenj 
razvoja folikla, glede na te stopnje pa se razlikuje tudi odzivnost na gonadotropne hormone. 
Folikli postanejo občutljivi na gonadotropine v terciarni fazi razvoja, saj prej nimajo 
funkcionalnih receptorjev za hormone gonadotropine. FSH poveča hitrost rasti, LH pa 
omogoča, da se zrelo jajčece sprosti. Nato se sprostijo velike količine progesterona iz 
folikularnih celic, ki omogočajo, da se oplojeno jajčece lahko ugnezdi v endometrij (Walker 
et al., 2019). 
AEA ima pomembno vlogo pri regulaciji ugnezdenja oplojenega jajčeca v maternico. 
Prisotnost AEA je bila dokazana pri plodnih in neplodnih ženskah. Nižje ravni AEA so 
značilne za fazo, ko je maternica dovzetna za ugnezdenje oplojenega jajčeca, in višje ravni 
AEA pri maternici, ki ni pripravljena na ugnezditev zarodka, ravno obratno pa je pri 
vrednostih FAAH (Cacciola et al., 2010; Wang et al., 2006). Nizka raven AEA in CB1 
receptorjev v plazmi sta pozitivna za implantacijo, nizka aktivnost FAAH in posledično višje 
ravni AEA pa so eden izmed vzrokov za neuspele implantacije ali splave (Maccarrone, 2015; 
Cacciola et al., 2010). Najvišje ravni AEA so v času ovulacije in najnižje pri šestih tednih 
nosečnosti. Te spremembe so zlasti pomembne in jih je potrebno spremljati pri prenosu 
zarodka na postopku IVF. THC lahko vpliva na jajčnik in preprečuje ovulacije. Pojavljajo 
se tudi spremembe pri tvorjenju in sproščanju hormona estrogena in progesterona v 
posteljici. V času jajčnikovega cikla v zgodnji folikularni fazi so v plazmi ravni LH, FSH in 
PRL visoke in se postopoma zmanjšujejo v pozni folikularni fazi do lutealne faze. THC 
zavira izločanje PRL in med lutealno fazo menstrualnega cikla zmanjša raven hormona LH 
za 30 %, kar ostane nespremenjeno med folikularno fazo. Dolgotrajna redna uporaba 
konoplje z visoko vsebnostjo THC poveča pojavnost anovulatornih ciklov in kratke lutealne 
faze. Opaženi so bili neposredni učinki na jajčnik, pri katerih zaradi tega prihaja v postopkih 
IVF do manj oploditev, saj se proizvajajo nekvalitetna jajčeca. In vitro študije na podganah 
kažejo, da THC, ki ga dajemo na dan, ko v jajčniku pride do ovulacijskega razvoja, 
neposredno zavira folikulogenezo in ovulacijo s supresijo FSH v plazmi in predovulacijskim 
zvišanjem LH (Cacciola et al., 2010). 
Maternica sintentizira AEA in zarodki izražajo kanabinoidne receptorje, kar kaže na pomen 
notranjih CB v zgodnji nosečnosti. CB1 in CB2 receptorji se nahajajo v jajčniku, zlasti v 
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celicah granuloze primordialnih, primarnih, sekundarnih in terciarnih foliklov. Analiza 
jajčec je pokazala, da se na vseh stopnjah razvoja izražajo terciarni folikli CB2, kar pomeni, 
da se na AEA odzovejo z aktivacijo CB2 šele na zadnji stopnji njihovega razvoja. Dokazana 
je bila prisotnost AEA v folikularni tekočini jajčnikov in v tekočini jajcevoda od ovulaciji, 
torej lahko dejavniki vključeni v folikulogenezo modulirajo raven AEA v jajčniku. Ko so 
raziskovali razmerje med AEA, spolnimi steroidi in gonadotropini med menstrualnim 
ciklom, so ugotovili, da se najvišja raven AEA pojavi pri ovulaciji in pozitivno korelira z 
ravnmi estradiola in gonadotropina, kar kaže na to, da sta lahko vključena v regulacijo ravni 
AEA. Dokazali so, da nenormalna endokanabinoidna signalizacija v jajcevodu vodi v 
zunajmaternično nosečnost. Prav tako so pri ženskah, ki so imele zunajmaternično 
nosečnost, opazili nizke ravni CB1 mRNA (Cacciola et al., 2010). 
ECS lahko vpliva na delovanje jajčnikov z modulacijo poti, ki je vključena v energijsko 
ravnovesje in nadzore presnove, saj je debelost povezana z menstrualnimi nepravilnostmi, 
kronično anovulacijo in neplodnostjo. Endometrij je v času proliferativne in sekretorne faze 
menstrualnega cikla pri osebah s policističnim sindromom jajčnikov izrazito zmanjšal raven 
FAAH v primerjavi z neplodnimi ženskami, ki tega sindroma niso imele. FAAH je 
katabolični encim za AEA in verjetno so ravni zato višje pri bolnikih s tem sindromom. 
Raven izražanja CB1 receptorjev v endometriju se ni razlikovala med osebami, ki imajo 
sindrom policističnih jajčnikov in tistimi, ki ga nimajo (Walker et al., 2019). 
Prisotnost endokanabinoidnega gradienta pri moškem in ženskem reproduktivnem sistemu 
pripelje do diferencialne aktivacije receptorjev, ki vpliva na delovanje semenčic in na 
različne stopnje pri oploditvi (S du Plessis et al., 2015). Vpliv CB in negativni učinki, ki jih 






Mnenja, kakšen vpliv imajo naravni CB na ECS in plodnost, so deljena, zagotovo pa lahko 
trdimo, da je smotrno dalje raziskovati njihove učinke, saj se kažejo tako pozitivni kot 
negativni vplivi rastlinskih CB na naš ECS, plodnost in možnost zanositve. Konoplja se kot 
terapevtsko sredstvo uporablja že zelo dolgo. Mnoge kulture so poznale njeno delovanje in 
jo s pridom izkoriščale tako v sakralne kot v terapevtske namene. Za lajšanje težav tekom 
menstrualnega cikla, uporaba je bila zabeležena med nosečnostjo in porodom. Tudi sodobne 
raziskave kažejo na pomen tako ECS kot tudi rastlinskih CB na plodnost. Ker pa imajo CB 
mnogo učinkov in kopico molekularnih tarč v našem telesu, tudi v reproduktivnem sistemu, 
pa je potrebna previdnost pri njihovi uporabi z ozirom na plodnost (Cacciola et al., 2010). 
Carty in sodelavci (2018) so pokazali, da so določeni CB lahko nevrotoksični v razvoju 
plodu, zato je potrebno premisliti o dolgoročnih posledicah izpostavljenosti zunanjim CB v 
mladosti. Opažanja negativnih učinkov zunanjih CB so beležili že v sedemdesetih letih 
prejšnjega stoletja, a CNR1 in CNR2 nista bila identificirana do zgodnjih devetdesetih, ko 
so odkrili ekspresijo CNR1 v modih, kateremu so kasneje pripisali funkcijo gibljivosti 
spermijev, na katerega pa imajo vpliv CB. 
Semenska tekočina, jajcevod in folikularna tekočina vsebujejo AEA, torej so spermiji 
izpostavljeni AEA-ju in pomeni, da ima ECS modulacijsko vlogo pri razvoju sperme. ECS 
prepreči prehitro kondenzacijo spermijev ali, da ta proces poteka na neobičajnih mestih, CB 
pa le-to zavirajo. Pri ženskah, ki redno uživajo konopljine pripravke, se majhne količine 
THC izločajo iz nožnice v sluz, kar vodi do stimulacije spermijev in lahko vpliva na njihovo 
delovanje (S du Plessis et al., 2015).  
Perinatalna izpostavljenost psihoaktivnim komponentam konoplje ima lahko učinek na 
potomce prve in druge generacije ter vpliva na delovanje mod, tako na spermatogene kot na 
steroidogene komponente. Dosedanje študije kažejo, da dolgoročni učinki izpostavljenosti 
zunanjim CB preko telesa matere v času nosečnosti kažejo, da ti vplivajo na maso mod, 
raven testosterona in gonadotropine v plazmi ter na spermatogenezo in plodnost moških 
potomcev v odrasli dobi (Dalterio, deRooij, 1986). 
CB, glavne aktivne sestavine konoplje, lahko imajo škodljive učinke na moško reprodukcijo, 
a le malo jih ima neposreden vpliv na reprodukcijske funkcije. Obstaja malo dokazov, da je 
uporaba konoplje povezana z morfološkimi nepravilnostmi spermijev, a je lahko dejavnik 
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tveganja za slabšo morfologijo sperme. Zanimivo je, da CBN povzroča največ morfoloških 
nepravilnosti, šele potem mu sledi THC in CBD. THC in CBD povzročata spremembe pri 
izražanju genov in vedenja ter vplivata na zmanjšano plodnost v prvi generaciji. Opažajo 
številne učinke na moško reprodukcijo, vendar še ni jasno, ali so ti učinki posledica 
neposrednega zaviranja procesa razvoja semenčic v modih prek njihovih receptorjev, ali pa 
so lahko nekateri učinki posledica spremenjene ravni hormonov, ki so potrebni pri moški 
reprodukciji. Pomanjkanje signalizacije CNR1 poveča gibljivost semenčic. Raziskave in 
vivo o učinkih CB na gibljivost sperme pa so nasprotujoče, a so lahko posledica razlike v 
eksperimentalni zasnovi in majhnega števila preiskovanih oseb. Aktivacija CNR1 zmanjša 
sposobnost semenčic, da steče akrosomska reakcija, aktivacijo pa sprožijo CB, kar potrjuje, 
da imajo lahko negativen vpliv na oploditveno sposobnost sperme. Za potek akrosomske 
reakcije so ključni ioni v plazemski membrani, najpomembnejši regulator pa je Ca2+, na 
katerega AEA ne vpliva. Vendar pa aktivacija kanabinoidnih receptorjev vpliva na 
intracelularno raven Ca2+ in zato so celokupni učinki kompleksni; tako se izključi, da bi 
učinek CB motil signalizacijo (Rossato et al., 2008). 
CB negativno vplivajo na funkcije sperme in posledično na proces oploditve. Skupaj z 
dokazovanjem, da ima moški reproduktivni trakt celoten encimski mehanizem za sintezo in 
presnovo notranjih CB, bi lahko dokazovali obstoj kliničnih stanj, kjer je značilno patološko 
povečanje notranjih CB v moškem reproduktivnem traktu. Potrebno pa je, če je uporaba CB 
dovoljena za zdravljenje nekaterih patoloških stanj, upoštevati možne negativne vplive na 
plodnost. Do danes imamo trdne podatke, da CB posredno in neposredno uravnavajo 
reproduktivno delovanje spolnih organov preko izražanja receptorjev CNR1 ali CNR2 in 
mnogih drugih molekularnih tarč. Ugotovitve o vplivu CB na moško plodnost kažejo, da 
ECS vpliva na reprodukcijo moških na različnih ravneh, od spermatogeneze do zorenja 
semenčic. Zato je potrebno vse učinke pretehtati pred uporabo pri zdravljenju. Potrebno se 
je zavedati, da so nekateri učinki na endokrini sistem, ki jih povzroča dolgotrajno zdravljenje 
s THC popolnoma reverzibilni. CB imajo negativne učinke na izločanje spolnega hormona 
iz osi hipotalamus-hipofiza ter na eksokrine in endokrine funkcije mod. Raziskave in vitro 
so jasno pokazale negativen vpliv CB na pomembne funkcije sperme, kot je gibljivost 
semenčic in akrosomska reakcija, ki sta bistvena pri oploditvi jajčeca. Ti učinki so odraz 
neposrednega delovanja CB na spermo preko aktivacije receptorja CNR1, ki je prisoten v 
zreli spermi (S du Plessis et al., 2015; Rossato et al., 2008). Nekateri trdijo, da je kvaliteta 
sperme obratno sorazmerna s količino zaužite konoplje (S du Plessis et al., 2015). 
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Odzivnost mod na gonadotropine je bila spremenjena tudi pri perinatalni izpostavljenosti 
CB, kar kaže, da imajo CB vpliv tudi na delovanje gonadotropinov in razvoj spermijev. A 
še vedno težko najdejo povezavo med učinki na razvoj spermijev in na plodnost s 
spremembami v endokrini funkciji, ki jo povzročijo CB. Znižanje nivoja testosterona in LH 
v plazmi mišjih potomcev, ki so bile izpostavljene THC-ju v času nosečnosti ali znižanje 
ravni gonadotropina pri potomcih, ki so bili po rojstvu izpostavljeni CBN-ju in CBD-ju, bi 
lahko vplivalo na spermatogenezo in povzročilo spremembe. Ker na koncentracije FSH-ja v 
plazmi niso vplivali, sklepajo, da se tako proizvodnja v modih ni spremenila. Tudi 
primanjkljaj testosterona ali LH-ja v plazmi, ki ga povzročajo CB, bi lahko povzročal 
dolgotrajne endokrine nepravilnosti, ki nato vplivajo na proizvodnjo steroidnih hormonov 
ali na njihove mehanizme delovanja, kar pa ima za posledico pomanjkanje androgenov v 
modih. Opazili so zmanjšanje LH receptorjev v modih in izražanje FAAH, kar kaže na 
neposreden vpliv konoplje na njihovo delovanje. Te ugotovitve so skrb vzbujajoče za 
skupino ljudi, ki redno uživa konopljo. 
Ena od možnih razlag, zakaj THC poslabša gibljivost in sposobnost preživetja spermijev je, 
da THC zniža aktivnost mitohondrijev, kar vodi v izrazito zmanjšanje ATP vrednosti in nižjo 
energijo spermijev. Zavira pa tudi presnovo fruktoze, ki je glavni vir energije spermijev, 
glikoliza pa zagotavlja tudi energijo, kondenzacijo in akrosomsko reakcijo. Uporaba 
konoplje pri moških je povzročila zmanjšanje notranjih CB (AEA, 2-AG), ki so odgovorni 
za prenos signala v semenski plazmi. Poleg tega je eden izmed možnih faktorjev za 
neplodnost tudi izpostavljenost THC-ju in aktivacija kanabinoidnih receptorjev. 
Ugotovljeno je bilo, da THC zmanjšuje delovanje encimov v modu, prostati in obmodku, 
kar pa je odvisno tudi od odmerka. Trenutno sicer še ni jasno, kje se spremembe pri procesu 
razvoja spermijev odražajo, ali se kažejo kot neposredno delovanje na epitelij semenovoda 
ali kot sekundarne spremembe na modu. Vpliv ima tudi na endokrine funkcije, tako da lahko 
težave za neplodnost izvirajo tudi od tam. Endokrine disfunkcije so bile opazne pri potomcih, 
ki so bili izpostavljeni zunanjim CB pozno v nosečnosti, kot tudi pri potomcih, ki so bili 
dojeni z mlekom matere, ki je bila izpostavljena rastlinskim CB. Potrebno pa se je zavedati, 
da tudi zdravo mleko vsake doječe matere vsebuje veliko notranjih CB. 
Obstajajo dokazi, da skoraj pri vsaki fazi ženske reprodukcije sodelujejo notranji CB preko 
vezav na CB1, CB2 in TRPV1 receptorje. Transport oplojenega jajčeca skozi jajčnik in 
njegov razvoj do morule je nadzorovan z AEA, ki je nadziran s povečanjem NAPE-PLD in 
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zmanjšanim izločanjem FAAH. V embrionalnih celicah se poveča izražanje FAAH, da se 
zaščitijo pred citotoksičnim učinkom AEA. Slaba aktivnost NAPE-PLD in visoka aktivnost 
FAAH povzročita znižanje AEA na mestih za implantacijo zarodka in ravno obratno na 
mestih, kjer se zarodek ne bo ugnezdil, kar pomeni, da notranji CB močno vplivajo na 
dovzetnost maternice za ugnezditev. Neradugommova s sodelavci (2019) je dokazala, da je 
CBN v odmerku klinično znanih plazemskih koncentracij pri uporabnikih konoplje bolj 
toksičen na decidualizacijo endometrijskih stromalnih celic kot THC ali CBD. Zelo verjetno 
je, da zunanji CB konkurirajo notranjim CB pri vezavi na kanabinoidne receptorje, kar lahko 
moti ECS ter pride do neravnovesja, ki se odraža v neplodnosti, zato študije podajajo mnenja, 
da lahko ima konoplja negativen vpliv na plodnost (Neradugommova et al., 2019).  
Vloga CB pri oploditvi, spermatogenezi in predimplacijskem obdobju odpira nove poglede 
za klinično uporabo. Farmacevtska podjetja so razvila močnejše sintetične analoge in 
antagoniste CB za izboljšanje plodnosti. Farmakološka proizvodnja zdravil, ki specifično 
ciljajo na ECS, lahko predstavlja nov obetaven terapevtski pristop, saj bi omogočilo 
selektivno delovanje na perifernih organih brez stranskih učinkov na centralni živčni sistem 
(Cacciola et al., 2010). Potrebno je povedati, da je trenutno zdravilo na osnovi ECS, za 
katerega je ugotovljeno, da je učinkovito pri reprodukcijskih težavah, (vulvodynia in 
proctodynia) protivnetni endokanabinoidni spojini podobna PEA (Maccarrone, 2015). Pred 
kratkim so začeli raziskave in razvoj zaviralcev z delovanjem na CB. Do zdaj so razvili 
zdravila, ki zavirajo FAAH, a še razvijajo aktivatorje FAAH (Maccarrone, 2015). Izdelujejo 
pa tudi pripravke za inhaliranje, a je njihovo delovanje na ljudeh potrebno še proučiti. 
Obstajajo vaporizerji, kjer je možno temperaturo prilagoditi temperaturi izparevanja 
posameznih CB in tako bistveno zmanjšati tveganja zaradi kajenja. V ZDA pa poskušajo 
podjezični sprej, želijo pa razviti tudi sisteme za podkožno injiciranje (Lovrečič, Lovrečič, 
2006). 
CB1, NAPE-PLD in FAAH so lahko pomembni regulatorji za uspešno oploditev, kar 
pomeni, da bi možna kanabinoidna zdravila lahko vplivala na njihovo aktivnost in tako na 
plodnost. Vendar je težava oblikovati zdravilo, ki bi delovalo pravi čas in na specifičnem 
mestu, da bi učinkoval na tarčno mesto in bi se izognili resnejšim stranskim učinkom. 
Zaviralci encima NAPE-PLD bi lahko uspešno preprečevali zunajmaternično ugnezditev 
zarodka in ostale nepravilne implantacije. Za razumevanje delovanj notranjih CB je potrebno 
razumeti, kako delujejo njihovi znotrajcelični transporterji in kako ti sprožijo notranje CB, 
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da lahko ti sprožijo različne signalne poti v različnih celičnih okoliščinah. Ugotovili so, da 
lahko različni endokanabinoidni transporterji povzročijo različno signalizacijo AEA na 
različnih receptorjih ter, da jih presnavljajo različni encimi. Tako bi lahko spojine, ki so 
specifično usmerjene v en transporter, vplivale na delovanje notranjih CB, kar bi pomenilo 
razvoj zdravil, ki temeljijo na delovanju notranjih CB (Maccarrone, 2015). 
Pri tem je pomembno upoštevati nekaj dejstev, ki nam pomagajo eksperimentalne podatke 
razumeti v pravem kontekstu. CB v našem telesu delujejo kot nekakšne varovalne molekule 
in skrbijo za biokemijsko ravnovesje v telesu že na celičnem nivoju. Tak mehanizem imajo 
tako notranji kot tudi rastlinski CB. Pri posameznikih je lahko zelo velika razlika v delovanju 
rastlinskih CB, saj je učinek odvisen od tega, ali je hormonski in reproduktivni sistem pri 
posamezniku v ravnovesju ali ne. CB imajo adaptogeno delovanje, kar pomeni, da delujejo 
v smeri ravnotežja. Če v telesu nastaja premalo nekega hormona, zvišajo njegovo izražanje, 
če pa ga je preveč, znižajo izločanje. Zato je delovanje CB vedno potrebno razumeti v 
individualnem kontekstu. Prav tako je potrebno upoštevati, da je eksperimentalne pogoje, 
kjer poteka večina poskusov in raziskav, težko prevesti v kompleksno delovanje našega 
telesa, še posebej v primeru tako kompleksnega sistema, kot je reproduktivni. Večina 
rezultatov izhaja iz poskusov na živalih in te izsledke se težko ekstrapolira na ljudi. 
Pomemben vidik je tudi, da je konoplja sestavljena iz več kot 1000 učinkovin in rekreativni 
uživalci konoplje so tako izpostavljeni vrsti učinkovin, ne le THC. V študijah pa delajo 
poskuse s čistimi substancami, kar ne odraža delovanja cele rastline. Tako denimo CBD 
tekmuje za vezavo na iste receptorje kot THC in spremeni njegovo delovanje. Podobno je 
tudi z mnogo drugimi učinkovinami v konoplji. Zato iz podatkov o delovanju čistega THC 
ne moremo nujno sklepati na učinke rekreativne uporabe konoplje. Pri tem so kupci konoplje 
na črnem trgu izpostavljeni še mnogim drugim tveganjem in kontaminacijam (pesticidi, 
težke kovine, sintetični CB …) konoplje, ki so mnogokrat bolj nevarni kot same snovi iz 
rastline. Zato epidemiološke retrogradne študije ne dajejo pravega vpogleda v dejanska 
tveganja in učinke. Prav tako je vsebnost THC v konoplji zaseženi na črnem trgu v zadnjih 
15 letih močno narasla, tako da učinki rekreativne uporabe konoplje v današnjem času niso 
nujno enaki tistim izpred 10 ali 20 let. Kronični dolgoletni uživalci konoplje, ki jih velikokrat 
spremljajo v epidemioloških študijah, kažejo večkrat tudi druga rizična vedenja, ki vplivajo 
na zdravje, kar se v tovrstnih študijah težko loči. 
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Do danes smo tudi že bolje spoznali mehanizme delovanja CB in njihovo molekularno 
sestavo, a bo na končno oceno tveganja za zdravje potrebno še počakati, saj še vedno 
preučujejo njihove morebitne prednosti v primerjavi z uveljavljenimi zdravili, zato ga za 
zdaj le v redkih izjemah predpišejo za medicinsko uporabo (Lovrečič, Lovrečič, 2006). 
Zagovorniki še vedno trdijo, da ima uporaba konoplje pozitivne učinke pri blaženju 
simptomov in vzpostavljanju ali ohranjanju zdravja, nasprotniki pa odgovarjajo, da še vedno 
povzroča preveč stranskih učinkov, ki zasenčijo koristne učinke uporabe (S du Plessis et al., 
2015). Moramo se zavedati tudi, da ima velik vpliv na končne ugotovitve to, kdo je raziskavo 
financiral. V današnjem času, ko se govori veliko o legalizaciji konoplje, so lahko končni 
rezultati usmerjeni v prid družbi, ki je želela to raziskavo izvesti, z namenom, da so njihove 
trditve utemeljene s študijo, ter tako klinično podprte. Prav tako pa je velika večina študij v 
času prohibicije, ki na nek način vlada danes, bila usmerjena zgolj v spremljanje negativnih 
učinkov konoplje, saj se je smatralo, da nima mesta ali vrednosti v medicini. 
V procesu reprodukcije je pomembno, da se babice zavedajo vpliva, ki ga lahko ima 
konoplja na uporabnika. Predvsem v primerih neplodnosti, kjer lahko težave z nezmožnostjo 
oploditve izhajajo iz vplivov konoplje in pri postopkih IVF, kjer je lahko pri uporabnicah in 
konoplje slabša uspešnost postopka. Nenazadnje pa je smotrna ozaveščenost parov že v času 






Dolga zgodovina uporabe konoplje v zdravljenju rodil kaže na potencial teh molekul za 
zdravje žensk ter indicira nadaljnje raziskave za uporabo le-te klinično. CB imajo prednosti, 
saj delujejo kot analgetik, blažijo bolečino, a hkrati nimajo opioidnih učinkov, delujejo hitro 
in kratkotrajno. Uporabni so še marsikje drugje. Za boljše poznavanje delovanja ECS in 
prepletanje delovanja notranjih CB z rastlinskimi CB ter uravnavanje prek kanabinoidnih 
receptorjev, bi bilo smiselno opazovati in preučevati način delovanja, vzroke in posledice 
pri organizmih z brezhibno delujočim ECS ter pri organizmih z porušenim ECS. Če zunanji 
CB porušijo ravnovesje ECS s tem, ko »kradejo« mesta na kanabinoidnih receptorjih 
notranjim CB, bi bilo zanimivo opazovati, če lahko rastlinski CB vzpostavijo ECS, kadar je 
ta porušen. To je idealen scenarij, ki pa ga je v laboratoriju težko ustvariti. Potrebno pa se je 
zavedati, da laboratorijske živali niso ljudje in da nimamo enakih odzivov, organizem pa se 
lahko pod stresom, ki ga laboratorijske živali doživljajo, odziva drugače.  
Pomembno je, da je konoplja kakovostna ter predvsem varna preden se odobri njena splošna 
uporaba in prodaja na trgu. Obstaja veliko zdravil, ena od teh so sintetični CB, od katerih so 
nekateri v tujini že registrirani za uporabo v medicini in zato so njihovi načini uporabe in 
stranski učinki delovanja poznani, konoplja pa ima individualen vpliv in je treba pri njeni 
uporabi terapevtski odmerek določiti pri vsakem posamezniku posebej. Konoplja ima več 
kot 1000 učinkovin, ki se med sabo prepletajo in imajo drugačen učinek kot učinkovina, ki 
je aplicirana v organizem posamezno. Pojavlja se tudi vprašanje, katera pot zaužitja bi bila 
najboljša, saj THC v obliki kapljic deluje drugače kot denimo uporaba rektalnih svečk ali 
kajenje/uparjanje. Kajenje nikakor ni optimalna pot uživanja, saj je oseba izpostavljena 
kemičnim snovem, ki so rakotvorne in se 40 % aktivnih snovi uniči, pripravki za inhalacijo 
dražijo sluznico, peroralni odmerki pa delujejo počasi in povzročajo psihotropne učinke.  
Javnost si lahko napačno interpretira učinke konoplje, kar vodi do neodobravanja 
legalizacije konoplje. Na drugi strani pa imamo zagovornike konoplje, ki ne opazijo 
dolgoročnih posledic, ki jih kronična uporaba konoplje lahko prinese. Ob spremembi 
zakonodaje glede uporabe konoplje in dejstvu, da nekatere študije poročajo o nasprotujočih 
si ugotovitvah, bi bilo ključnega pomena izvesti več študij za preučitev učinkov uporabe 
konoplje, zlasti v klinične namene. Delovanje rastlinskih CB je slabo raziskano, raziskave, 
vključene v diplomski nalogi, temeljijo predvsem na poskusih na živalskih modelih in 
njihovih izsledkov o odzivih organizma na rastlinske CB ne moremo enačiti z odzivi pri 
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ljudeh. Poleg tega bi se bilo potrebno usmeriti v posameznike s porušenim ECS in opazovati 
odzive, ki jih ima tak organizem na rastlinske CB, saj je lahko idiopatska neplodnost, 
povezana s porušenim ECS, ki je posledica neravnovesja notranjih CB ali prisotnosti 
zunanjih CB. 
Zaradi prisotnosti ECS v reproduktivnem sistemu in posledično učinka, ki ga imajo zunanji 
in rastlinski CB na reproduktivne organe in zmožnost zanositve, se nam zdi pomembno, da 
se babice zavedajo vpliva konoplje na plodnost pri moških in ženskah, predvsem pa pri parih, 
ki načrtujejo nosečnost ali se zdravijo za neplodnostjo. Kljub še slabo raziskanimi vplivi, ki 
jih lahko ima konoplja na plodnost in individualnimi odzivi nanje, se je potrebno zavedati, 
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